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RÉSUMÉ
Au cours de la grossesse, des augmentations du volume circulant et de l’activité du système rénine
angiotensine-aldostérone (SRAA) sont observées. Ceci entraîne normalement une hausse de la
pression artérielle aussi bien chez les hommes que chez les femmes non enceintes. Cependant,
durant la grossesse, ces changements sont accompagnés d’une diminution paradoxale de la
pression artérielle. D’autre part, la pré-éclampsie, pathologie qui touche de 6 à 10% des grossesses,
est caractérisée par une baisse de l’activité du SRAA et une élévation de la pression artérielle. Ces
observations contribuent à entretenir une confusion face au rôle du SRAA durant la grossesse. Afin
de déterminer le rôle du SRAA durant la gestation, le laboratoire d’accueil a modulé son activité par
des modifications de la quantité de sodium ingérée. Ainsi, il a été démontré qu’une augmentation de
l’ingestion de sodium réduit l’activité rénine plasmatique et les niveaux d’aldostérone sérique et
prévient la baisse de pression artérielle associée à la gestation. Par contre, la suractivation du SRAA
par une diète faible en sodium n’a pas entraîné de changement de pression artérielle chez les rates
gestantes. Afin de dissocier les composantes du SRAA, le présent travail de maîtrise avait pour but
d’évaluer le rôle du récepteur des minéralocorticoïdes (MR), et de l’aldostérone, comme élément de
ce système et de déterminer son implication dans les changements associés à la gestation. Notre
hypothèse de travail est que l’antagonisme des MR entraînera une hausse de la pression artérielle
chez les rates gestantes ou du moins empêchera sa baisse. Les rates gestantes ont reçu du
canrénoate de potassium (CP), un antagoniste des MR, pendant la dernière semaine de gestation
sur trois, et pendant une période équivalente pour les rates non-gestantes. Aucun changement de
l’activité rénine plasmatique et des niveaux d’aldostérone sérique n’a été noté suite au traitement au
CP. Chez les rates non-gestantes, la seule conséquence du traitement au CP est une hausse de la
consommation d’eau, Par contre, chez les rates gestantes, nous avons observé que le CP amplifie la
baisse de pression artérielle, réduit la balance hydrique et diminue l’urée urinaire. En conclusion, nos
résultats démontrent donc que les rates gestantes sont plus sensibles au CP. Les MR n’ont pas un
rôle dans la baisse de pression artérielle au cours de la gestation, mais ils sont probablement
impliqués dans son maintien. Le mécanisme d’action en cause pourra être évalué par des études in
vitro de signalisation des MR dans le coeur, les reins et les vaisseaux provenant de rates gestantes.




During pregnancy, plasma volume and renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) activity
increase. This normally results in higher arterial blood pressure in men and nonpregnant women.
Nevertheless, during pregnancy, these changes are paradoxically accompanied by a lower arterial
blood pressure. On the other hand, preeclampsia, a pathology affecting 6 to 10% of ail pregnancies,
is characterized by a decreased RAAS activity and an elevation of arterial blood pressure. This leads
to confusion about the role of RAAS in pregnancy. b try unravelling the role of RAAS in the
decrease 0f arterial blood pressure in pregnancy, its activity was modulated by different sodium
intakes. A sodium supplementation leads to decreased plasma renin activity and aldosterone levels
and prevents the pregnancy-induced decrease in arterial blood pressure. However, RAAS
overactivation by a low-sodium diet given to pregnant rats does flot lead to a modification of arterial
blood pressure. The purpose 0f the present work was to evaluate the role of the mineralocorticoid
receptor (MR) as part of RMS and its implication in the changes associated with pregnancy. Dur
hypothesis is that MR antagonism causes an elevation of arterial blood pressure in pregnant rats or
at least prevents its decrease. Pregnant rats received potassium canrenoate (CP), a MR antagonist,
during the last week 0f gestation out of three. Nonpregnant rats were treated during an equivalent
period. Plasma renin activity and aldosterone levels were not altered by CP treatment, In
nonpregnant rats, CP solely induced an increase in water intake, However, during gestation CP
exacerbated the decrease 0f arterial blood pressure, reduced the water balance and decreased urea
in urine. In conclusion, these resuits suggest that pregnant rats are more sensitive to CP treatment.
Moreover, MR does not have a role in the decrease in arterial blood pressure associated with
pregnancy, but might be implicated in its upholding. Furthermore, the mechanism could be evaluated
by studying in vitro MR pathways in heart, kidneys and vessels of pregnant rats.
Key words: pregnancy, preeclampsia, arterial blood pressure, renin-angiotensin-aldosterone system,
aldosterone
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1. INTRODUCTION
2La grossesse est une condition qui, malgré sa grande fréquence, teste mystérieuse quant à la
régulation de la pression artérielle. En effet, on observe chez la femme enceinte des augmentations
du volume circulant et de l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone ($RAA) et malgré
tout, la pression artérielle diminue. La pré-éclampsie, une condition pathologique qui touche 6 à 10%
des grossesses, est caractérisée par une hausse de la pression artérielle et une moindre activation
du SRAA. Au laboratoire, nous avons inhibé le SRAA par un supplément sodique chez la rate
gestante, ce qui a empêché la baisse de pression artérielle normalement observée au cours de la
gestation. Avec ce projet de maîtrise, nous déterminons l’implication de l’aldostérone, une
composante du SRAA, par sa liaison au récepteur des minéralocorticoïdes (MR mineralocorticoid
receptor) dans la régulation de la pression artérielle durant la gestation.
La revue de littérature suivante amènera le lecteur à saisir la physiologie des organes impliqués dans
la régulation de la pression artérielle : le rein, le coeur et les vaisseaux sanguins. Par la suite, une
synthèse des connaissances récentes sur l’aldostérone et ses récepteurs sera abordée. Finalement,
la physiologie de la grossesse sera décrite.
1.1. REIN STRUCTURE ET FONCTIONS
Le rein est un organe d’une importance primordiale puisqu’il assure la fonction de filtrer le plasma
afin de conserver les éléments essentiels et d’éliminer les déchets. Ce faisant, il régule la
composition et le volume plasmatique. Mis à part la grosseur et le poids, le rein est similaire chez
l’humain et le rat, ce qui suit s’applique donc aux deux espèces.
1.1.1. MORPHOLOGIE GÉNÉRALE
Les reins se retrouvent derrière le péritoine. Une capsule fibreuse les entoure (figure 1). Le hile rénal
est à la surface du rein et l’artère rénale, la veine rénale, les vaisseaux lymphatiques, les nerfs et
l’uretère y passent. L’organe est constitué d’une région externe, le cortex, et d’une région interne, la
médulla. Dans la médulla, il y a des pyramides qui sont des structures coniques dont la base est
située à la jonction du cortex et de la médulla alors que le sommet forme une papille qui se projette
dans le bassinet. Quant à lui, le bassinet est structuré en forme d’entonnoir constitué de calices
majeurs et mineurs. L’uretère origine du bassinet et va joindre la vessie, alors que l’urètre permet
l’excrétion de l’urine de la vessie vers l’extérieur de l’organisme (104).
3Figure 1. L’anatomie rénale.
Adapté de Tortora GJ (228).
La circulation rénale est un système porte qui est constitué de deux réseaux de capillaires: les
capillaires glomérulaires suivis par les capillaires péritubulaires dans le cortex ou les vasa recta dans
la médulla. Le réseau glomérulaire est principalement impliqué dans la filtration alors que les
vaisseaux péritubulaires participent à la réabsorption. Les artérioles afférentes (préglomérulaires) et
efférentes (postglomérulaires) sont les principaux sites de résistance vasculaire dans les reins (102;
110).
L’innervation du rein provient du ganglion coeliaque et passe par le plexus rénal avant d’entrer dans
le hile rénal. Il appartient au système nerveux sympathique (SNS) et innerve les branches principales
de l’artère rénale et les artérioles afférentes et efférentes. La norépinéphrine libérée agit surtout au
niveau de récepteurs oi-adrénergiques dans le muscle lisse vasculaire et permet la vasoconstriction.
Les neurotransmeffeurs circulants [épinéphrine et norépinéphrine] provenant de la médullosurrénale
peuvent également activer les récepteurs adrénergiques (102; 228).
vesse
4Le néphton est l’unité fonctionnelle du rein (figure 2). La première section, le corpuscule rénal, est
constituée du glomérule et de la capsule de Bowman par laquelle le plasma filtré par le glomérule
passe vers le tubule rénal. La deuxième partie du néphron, le tubule rénal, peut être séparée en
plusieurs sections : le tubule contourné proximal, l’anse de Henlé, et le tubule contourné distal.
Plusieurs tubules distaux déversent leur contenu dans un tubule collecteur. Plusieurs segments du
tubule reçoivent une innervation adrénergique. Les récepteurs oi-adrénergiques peuvent également















Figure 2. La morphologie du néphron.
Adapté de Tortora GJ (228).
1.1.2. FONCTIONS DU NÉPHRON: FILTRATION GLOMÉRULAIRE, RÉABSORPTION ET
SÉCRÉTION TUBULAIRES
Lorsque le sang est filtré par les glomérules rénaux, il doit passer à travers trois couches
successives : l’endothélium vasculaire, la membrane basale glomérulaire et l’épithélium de la capsule
de Bowman. La filtration glomérulaire dépend de la perméabilité des glomérules aux différentes
molécules ainsi que des gradients de pression hydrostatique et oncotique. Plus une molécule est
grosse, chargée négativement et rigide, plus elle aura de la difficulté à traverser la barrière. Le











Partie ascendante de l’anse
Tubule collecteur
glomérulaire et la capsule de Bowman (le tubule proximal). Il favorise l’écoulement du filtrat vers le
5tubule rénal. Le gradient de pression oncotique, qui empêche la filtration glomérulaire, dépend des
protéines plasmatiques. Le liquide reste dans le capillaire glomérulaire afin de diluer les protéines,
car normalement peu de protéines se trouvent du côté du tubule rénal. La pression hydrostatique doit
être plus élevée que la pression oncotique pour permettre l’écoulement du filtrat vers la capsule de
Bowman (105).
La réabsorption et la sécrétion tubulaires sont des mécanismes qui permettent le transport de
substances entre le liquide tubulaire et les capillaires péritubulaires dans le cortex rénal et les vasa
recta dans la médulla. Les substances peuvent traverser les cellules tubulaires rénales par deux
voies : transcellulaire et paracellulaire. Lorsque les substances traversent les membranes apicales
qui bordent la lumière tubulaire et les membranes basolatérales qui longent les espaces
intercellulaires latéraux et l’espace péritubulaire, on parle de voie transcellulaire. Ce type de transport
est actif et nécessite donc de l’adénosine triphosphate (ATP). La voie paracellulaire nécessite que la
substance se déplace entre les cellules tubulaires dans les espaces intercellulaires latéraux et à
travers les jonctions serrées. Celles-ci sont perméables à divers degrés aux substances, dépendant
de leur charge et de leur poids moléculaire. Le transport de substances par cette voie ne nécessite
pas de dépense d’énergie puisque celui-ci se fait selon le gradient transépithélial de concentration ou
le potentiel électrique (103).
Le transport des molécules peut être soit passif ou actif. Dans le cas du transport passif simple, des
substances petites et neutres telles que l’oxygène, le dioxyde de carbone, l’ammoniac et l’urée
traversent une membrane lipidique selon leur gradient de concentration. Elles ne nécessitent pas de
protéines de transport membranaire ni d’ATP. Lorsque des solutés tels que des petits ions chargés,
par exemple l’ion sodique (Naj, ou des plus grosses molécules neutres, comme le glucose, ne
peuvent traverser facilement la bicouche lipidique de la membrane cellulaire et qu’ils nécessitent un
canal ou un transporteur, on parle de transport passif facilité, Il s’agit d’un mécanisme saturable,
spécifique à une substance et qui ne requiert pas d’énergie. D’autre part, le transport actif d’une
substance hydrosoluble contre son gradient électrochimique requiert de l’énergie métabolique sous
forme d’ATP. Le transport actif est primaire ou secondaire selon qu’il utilise directement ou non de
l’ATP. Ce mécanisme est saturable et est spécifique à une substance. Deux ou plusieurs molécules
traversent en même temps la membrane avec l’aide de la même protéine membranaire. Dans le
transport actif secondaire, une substance se déplace passivement selon son gradient
6électrochimique alors que l’autre le fait contre son gradient. Le cotransport des molécules dans le
même sens à travers la membrane se nomme symport, alors que le cotransport de molécules dans
des directions opposées se nomme antiport (103).
Étant donné que certains composés sont filtrés et ne doivent pas être éliminés, la réabsorption
devient nécessaire. La substance passe du liquide tubulaire au sang. L’exemple le plus flagrant est
l’eau. Le volume d’eau filtré par minute est 125 mL chez l’humain ce qui indique qu’en très peu de
temps, tout notre plasma serait éliminé. C’est pourquoi les reins en réabsorbent plus de 99%. La
situation est semblable pour plusieurs substances telles que le Na, l’ion chlorure (CF), l’ion
bicarbonate, et plus encore. Tous les segments du néphron sont impliqués dans la réabsorption à
divers degrés. La réabsorption fine se produit dans les segments distaux du néphron. La sécrétion,
quant à elle, permet à une substance qui n’a pas été filtrée par le glomérule d’atteindre le liquide
tubulaire à partir du plasma. Tout comme pour la réabsorption, tous les segments du néphron
participent à la sécrétion (103).
1.1.3. TRANSPORT TUBULAIRE DU SODIUM ET RÉGULATION HORMONALE DE LA
FONCTION RÉNALE
Le néphron en entier est impliqué dans la réabsorption du Na. L’énergie nécessaire pour le transport
du Na est fournie par la pompe sodium-potassium dépendante de l’ATP (Na÷/K÷ATPase) de la
membrane basolatérale. La plus grande quantité de Na est réabsorbée dans le tubule proximal.
L’action de la Na÷/K ATPase assure une sortie de Na entraînant une baisse de la concentration de
Na intracellulaire. Ce gradient électrochimique de Na÷ constitue la force qui permet le symport ou
l’antiport de plusieurs ions et molécules soient: le proton, le glucose, les acides aminés, le
phosphate, le sulfate, le lactate. Le Na emprunte également la voie paracellulaire [pour une revue
(106)].
L’anse de Henlé descendante ne réabsorbe que l’eau, ce qui concentre le liquide tubulaire. D’autre
part, le cotransporteur Na-’JKI2Cl- présent dans l’anse de Henlé ascendante permet la réabsorption
de Na et de Cl- mais il n’y a pas de réabsorption d’eau, ce qui conduit à une hypertonicité du milieu
interstitiel. Pour cette raison, on appelle ce segment le segment diluteur du néphron. Cet
environnement hypertonique facilite donc la réabsorption de l’eau dans la partie descendante de
l’anse par osmose. L’eau est aussi réabsorbée de la même manière par le tubule collecteur. Dans la
7portion terminale de l’anse de Henlé ascendante se trouve la macula densa qui est sensible aux
concentrations de Na et de Cl- dans le liquide tubulaire. Lorsque celles-ci sont élevées, une
contraction des artérioles afférentes (probablement via l’adénosine) entraîne une diminution du taux
de filtration glomérulaire alors que lorsqu’elles sont faibles, cela induit une relâche de rénine
impliquée dans une augmentation indirecte de la filtration glomérulaire [pour une revue (106)].
Le transport du Na÷ dans le tubule distal se fait par le cotransporteur NaICl-. Dans le tubule
collecteur, la réabsorption de Na et d’eau libre se produit. Les cellules principales absorbent le Na
par les canaux sodiques épithéliaux (ENaC ; epithelial sodium channel), ce qui dépolarise la
membrane apicale et permet la sortie d’ions potassiques (Kj par les canaux potassiques de la
médulla externe rénale Kirl.1 (ROMK; renal outer-medullary potassium channel Kir 1.1). L’eau est
réabsorbée via des canaux à l’eau (aquaporines) [pour une revue (106)]. C’est surtout dans ce
segment du tubule que se produit la régulation hormonale de la réabsorption hydro-sodée et par le
fait même du volume extracellulaire.
L’aldostérone agit sur les cellules principales du tubule collecteur rénal en facilitant la réabsorption de
Na dans le sang et l’excrétion de K dans la lumière tubulaire. Le Na÷ réabsorbé va se retrouver
dans le sang. Ce faisant, l’aldostérone contribue à l’augmentation du volume extracellulaire et
participe à la régulation de la pression artérielle [pour une revue (79)]. On y reviendra dans la
section 1.3.3.2.
L’arginine vasopressine (AVP; arginine vasopressin) est une hormone sécrétée par l’hypophyse en
réponse à une augmentation de l’osmolalité ou à une baisse du volume plasmatique, En sa
présence, la perméabilité à l’eau du tubule collecteur est énormément et rapidement augmentée. En
effet, par sa liaison au récepteur de l’AVP type 2 de la membrane basolatérale des cellules
principales, l’AVP entraîne une augmentation du nombre d’aquaporines de type 2 à la membrane
apicale. Il a également été démontré que l’AVP augmente le transport du Na÷ par les canaux ENaC
en synergie avec les minéralocorticoïdes [pour une revue (119)],
La famille des peptides natriurétiques comprend le peptide natriurétique de l’oreillette (ANP; atrial
natriuretic peptide), le peptide natriurétique du cerveau (BNP brain natriuretic peptide), le peptide
natriurétique de type C (CNP; C-type natriuretic peptide) et l’urodilatine. Les effets de l’ANP et du
8BNP, pat leur liaison aux récepteurs des peptides natriurétiques de type A (NPR-A; natriuretic
peptide receptor A), sont d’augmenter le taux de filtration glomérulaire (à de fortes concentrations),
d’entraîner des changements hémodynamiques et d’inhiber la réabsorption de sel. Les NPR-A sont
exprimés dans les différentes structures du néphron et malgré cela, le principal site d’action de l’ANP
et du BNP est le tubule collecteur [pour des revues (26; 119)]. Puisque les concentrations
plasmatiques de CNP sont habituellement faibles et qu’une production rénale a été documentée, il a
été suggéré que le CNP avait un râle paracrine dans le rein [pour une revue (26)]. Tout comme l’ANP
et le BNP, le CNP est affecté par le statut volumique. Il se lie au récepteur des peptides
natriurétiques de type B qui a été identifié dans différents segments du néphron [pour des revues
(26; 119)]. L’urodilatine, quant à elle, reproduit les effets de l’ANP sur la régulation du transport
sodique [pour une revue (26)1. Finalement, il a été démontré que l’ANP inhibe différentes étapes de
la stéroïdogenèse menant à la synthèse d’aldostérone (44).
Finalement, les substances vasodilatatrices telles que les prostaglandines (au niveau rénal), les
kinines et le monoxyde d’azote (NO; nitric oxide) induisent la sécrétion de rénine et favorisent la
natriurèse. De plus, elles pourraient contrer les effets de l’AVP. Les substances vasoconstrictrices
comme les catécholamines synthétisées par le système nerveux central (SNC) et les endothélines
sont quand à elles impliquées dans l’augmentation de la réabsorption sodique. Les endothélines
altèrent par ailleurs la prolifération cellulaire et l’accumulation de matrice extracellulaire (194).
1.1.4. HOMÉOSTASIE ÉLECTROLYTIQUE ET RÉGULATION DU VOLUME
EXTRACELLULAIRE
Les régulations du volume circulant et de l’osmolalité sont reliées de façon étroite, Les changements
du volume circulant sont perçus par les barorécepteurs et les récepteurs sensibles à l’étirement, Les
barorécepteurs sont situés dans la circulation cardiopulmonaire, le sinus carotidien, l’arc aortique et
détectent les changements de pression artérielle. Lors d’une augmentation de pression, la sécrétion
d’ANP contribuera à la réajuster en partie. Par contre, lors d’une baisse de pression, le SNS sera
stimulé et agira sur la contractilité et le rythme cardiaques ainsi que sur la vasoconstriction, De leur
côté, les récepteurs sensibles à l’étirement de l’appareil juxtaglomérulaire rénal influencent la
sécrétion d’endothéline, de rénine et de NO. Ainsi, une variation du volume circulant affecte le taux
de filtration glomérulaire et la réabsorption de Na÷ dans les segments du tubule rénal sensibles au
flot tubulaire. Une sécrétion accrue de rénine entraîne une élévation des taux d’angiotensine Il
9(ANGII) responsable dune vasoconstriction généralisée et de la libération d’aldostérone et de
norépinéphrine. Conjointement, l’ANGII et l’aldostérone assurent une importante réabsorption de
Na. De plus, l’aldostérone est impliquée dans la régulation des variations quotidiennes de l’ingestion
de Na (rôle des structures cérébrales) (196).
L’osmolalité varie si on a une perte ou un gain d’eau sans perte d’ion et est détectée par des
osmorécepteurs de l’hypothalamus. Son augmentation entraîne la relâche d’AVP et la stimulation de
la soif, alors que sa diminution amène une perte d’eau par le rein. En absence d’AVP, le rein
réabsorbe de l’eau passivement avec les ions alors que la réabsorption de l’eau sans soluté se fait
par des aquaporines en présence d’AVP (195).
1.2. SYSTÈME CARDIOVASCULAIRE ET RÉGULATION DE LA PRESSION ARTÉRIELLE
Nous venons de revoir l’importance du rein dans la régulation du volume extracellulaire et de la
composition du plasma. Ces facteurs sont impliqués dans le contrôle de la pression artérielle. Dans
la section qui suit, nous nous intéresserons au coeur et aux vaisseaux.
1.2.1. COEUR : ANATOMIE ET HISTOLOGIE
Le coeur est un organe formé de quatre cavités : deux oreillettes (droite et gauche) et deux
ventricules (droit et gauche) (figure 3). L’oreillette droite reçoit le sang des veines cave supérieure,
cave inférieure et du sinus coronaire. Le sang passe de l’oreillette droite au ventricule droit et atteint
le tronc pulmonaire qui se divise en artères pulmonaires droite et gauche. Après les échanges
gazeux au niveau des poumons, le sang passe dans l’oreillette gauche par quatre veines
pulmonaires. Ensuite, le sang atteint le ventricule gauche et est par la suite éjecté pour atteindre
l’aorte ascendante. Le sang s’écoule dans les artères coronaires, ainsi que dans l’arc aortique et
dans l’aorte descendante (aorte thoracique et aorte abdominale) pour être distribué dans tout
l’organisme (229). Le coeur reçoit une innervation du système nerveux autonome (SNA) (227).
La paroi du coeur est constituée de trois tuniques l’épicarde, le myocarde et l’endocarde. L’épicarde
est la tunique externe, mince et transparente de la paroi qui est composée de mésothélium et de
tissu conjonctif. Le myocarde est le muscle cardiaque. Il est strié comme les muscles squelettiques,
mais involontaire comme le muscle lisse. L’endocarde est un endothélium fin recouvrant une mince
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1.2.2. VAISSEAUX SANGUINS : ANATOMIE ET HISTOLOGIE
Les artères et les veines assurent la distribution du sang dans l’organisme. Les grosses artères
élastiques, comme l’aorte, sont les premières à être emplies de sang par le coeur et leur rôle est de
favoriser la propulsion du sang. Elles se divisent par la suite en artères musculaires, comme les
artères mésentériques, dont le rôle principal est de contrôler la distribution du sang. Ces dernières se
ramifient pour atteindre les diverses régions de l’organisme, se divisent en petites artères qui se
redivisent en artérioles qui elles-mêmes se ramifient en de nombreux vaisseaux microscopiques, les
capillaires, au niveau d’un tissu. Pour en ressortir, les capillaires forment des veinules, des petites
veines qui fusionnent à leur tout pour constituer des vaisseaux de plus en plus gros, les veines.
Figure 3. L’anatomie du coeur.
Adapté de Tortora GJ (229).
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Finalement, les vaisseaux ont eux-mêmes une vascularisation intégrée à leur paroi s’ils sont larges,
les vasa vasorum, et sont innervés par des fibres du SNA (230).
La paroi d’une artère comprend trois couches : l’intima, la média et l’adventice. L’intima est la couche
la plus près de la lumière des vaisseaux et est constituée d’un endothélium qui entre en contact avec
le sang, d’une membrane basale et de la limitante élastique interne, une couche de tissu élastique.
La média est habituellement la tunique la plus épaisse et est composée de fibres musculaires sous
forme de myocytes disposés en anneaux autour de l’artère et de fibres élastiques. L’adventice est la
tunique la plus externe du vaisseau et est principalement composée de fibres élastiques et de fibres
de collagène. Les veines, dont la lumière est plus grande que celle des artères, sont constituées des
trois mêmes couches que les artères, sauf qu’elles occupent des proportions différentes. L’intima et
la média des veines sont plus minces, cette dernière contient peu de fibres musculaires lisses et
élastiques alors que l’adventice est plus épaisse et contient des fibres élastiques, des fibres de
collagène ainsi que des fibres longitudinales de muscle lisse (230).
1.2.3. CONTRÔLE DE LA PRESSION ARTÉRIELLE
La pression artérielle moyenne est la somme de la pression artérielle diastolique et du tiers de la
différence entre la pression artérielle systolique et la pression artérielle diastolique. Mais plus
précisément, il s’agit du produit du débit cardiaque par la résistance vasculaire périphérique dont la
régulation permet le maintien de la pression artérielle désirée. Aussi, des récepteurs assurent la
régulation à court et à long terme de la pression artérielle.
1.2.3.1. DÉBIT CARDIAQUE
Le débit cardiaque est défini par le produit de la fréquence cardiaque par le débit systolique (le
volume de sang éjecté du coeur à chaque battement).
Le système de conduction de courant du coeur dépend du coeur lui-même. Le noeud sinusal, situé
dans l’oreillette droite, initie le battement par un potentiel d’action spontané qui est transmis aux
cellules environnantes de l’oreillette. L’influx atteint le noeud auriculo-ventriculaire situé dans le
septum interventriculaire. L’impulsion est retardée à ce moment, ce qui permet à l’oreillette de
terminer sa contraction avant que celle du ventricule commence. Le courant est transmis au tronc du
faisceau de His et ensuite à la branche gauche du faisceau de His (amène le courant vers le
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ventricule gauche) et à la branche droite du faisceau de His (amène le courant vers le ventricule
droit). Ces branches se divisent pour former les fibres de Purkinje qui permettent la transmission du
courant de cellule à cellule. Le potentiel membranaire des cellules du noeud sinusal diminue avec le
temps. Plus ce déclin est rapide, plus le prochain potentiel de seuil peut être atteint rapidement et
plus les battements sont rapides (141). Les battements cardiaques, bien qu’ils soient autonomes,
sont influencés par les branches sympathiques et parasympathiques du SNA (227). Les fibres du
SNS innervent autant les oreillettes, les ventricules que le système de conduction du coeur. Elles
relâchent de la norépinéphrine qui active les récepteurs 3i-adrénergiques et permettent les
augmentations de la fréquence cardiaque, de la conduction dans le noeud auriculo-ventriculaire, de la
force contractile, de la vitesse de relaxation et la diminution de la durée du potentiel d’action des
myocytes. L’épinéphrine circulante peut entraîner les mêmes effets, Les fibres du système nerveux
parasympathique (SNP) innervent plutôt le noeud sinusal et le noeud auriculo-ventriculaire et
entraînent une diminution de la fréquence cardiaque. Elles relâchent l’acétylcholine et permettent
l’augmentation du temps requis pour atteindre le potentiel de seuil dans le système de conduction du
coeur, ce qui diminue la fréquence cardiaque. Au repos, l’activité du SNP domine celle du SNS (141).
La précharge et la postcharge influençent le débit systolique. La première représente l’étirement du
myocarde en diastole, ce qui augmente la pression en fin de diastole et augmente l’énergie
contractile du ventricule. Elle peut être augmentée par une élévation de la contractilité via le SNS et
l’épinéphrine circulante. La seconde représente la pression à la sortie du ventricule qui s’oppose à
l’éjection de sang (139).
La pression veineuse centrale influence le remplissage du coeur. Si elle est modifiée, il y a altération
proportionnelle du débit systolique par changement de la précharge. Le maintien d’un volume
extracellulaire adéquat devient important ici puisqu’un faible volume sanguin réduit la pression
veineuse centrale, ce qui diminue également le débit systolique. Un autre exemple est l’augmentation
du débit cardiaque qui élève le volume de sang dans les artères et baisse celui dans les veines, ce
qui diminue le remplissage du coeur donc la précharge. Cette dernière peut être influencée par la
contractilité cardiaque. À part la norépinéphtine provenant du SNS, d’autres agents ont la propriété
d’augmenter la contractilité cardiaque : l’épinéphrine, l’ANGII (qui facilite également la relâche de
norépinéphrine par les fibres du SNS) et autres [la thyroxine (14), l’insuline, le glucagon et les
corticostéroïdes]. La postcharge représente la pression artérielle. Une augmentation de la pression
13
artérielle diminue le débit cardiaque à court terme et à long terme, une pression artérielle élevée
conduit à l’hypertrophie cardiaque (139).
1.2.3.2. RÉSISTANCE VASCULAIRE PÉRIPHÉRIQUE
La régulation de la résistance vasculaire périphérique est expliquée par la loi de Poiseuille. Elle est
directement proportionnelle à la viscosité et à la longueur du vaisseau et est inversement
proportionnelle au rayon à la puissance 4 (140). La principale régulation de la résistance vasculaire
se fait donc au niveau du rayon des vaisseaux qui peut être régulé de façon intrinsèque ou
extrinsèque.
La régulation intrinsèque est locale et inclut la réponse myogène, les sécrétions endothéliales, les
métabolites vasoactifs, les médiateurs locaux et la température. La réponse myogène se définit
comme la réponse des vaisseaux artériels à des fluctuations de pression. Quand la pression
artérielle augmente, la contraction des vaisseaux s’élève. Les sécrétions endothéliales comprennent
le NO, un vasodilatateur dont les stimuli sont les forces de cisaillement, et l’endothéline, un
vasoconstricteur qui a un rôle dans le tonus basal des vaisseaux de résistance. Différents
métabolites peuvent également agir sur le diamètre de certains vaisseaux comme le dioxyde de
carbone, I’hypoxie, I’adénosine, le K÷ interstitiel, le phosphate et l’osmolarité. Les médiateurs locaux
ont des actions paracrines : l’histamine dilate les artérioles et contracte les veines, la bradykinine
dilate les vaisseaux de résistance, les prostaglandines de type E et la prostacycline induisent de la
vasodilatation alors que les prostaglandines de type F, la sérotonine, la tromboxane A2 et les
leucotriènes entraînent de la vasoconstriction. Tous ces régulateurs permettent l’autorégulation du
flot sanguin qui reste alors stable même quand la pression artérielle change ce qui stabilise la
perfusion des tissus. Aussi, ils permettent une régulation rapide du diamètre des vaisseaux si un
besoin important en oxygène se fait ressentir (143).
La régulation extrinsèque, qui peut être soit nerveuse soit hormonale, sert à répondre aux besoins de
tout l’organisme. La régulation nerveuse se fait en majorité par des fibres sympathiques
vasoconstrictrices, mais aussi par des fibres parasympathiques vasodilatatrices. Lorsque stimulées,
les fibres sympathiques vasoconstrictrices, dont le médiateur est la norépinéphrine, sont influencées
par des modulateurs comme l’ATP et le neuropeptide Y. Elles inhibent le flot sanguin local, diminuent
le volume de sang dans un organe par veinoconstriction, diminuent la pression capillaire et
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augmentent la résistance vasculaire périphérique totale. Lorsque les fibres parasympathiques
vasodilatatrices sont stimulées, il y a relâche d’acétylcholine qui stimule la NO synthase endothéliale.
Il y a alors production de NO par l’endothélium vasculaire et cela entraîne une vasodilatation. Le
peptide intestinal vasoactif (VIP; vasoactive intestinal peptide) et la subtance P participent
également à ces activités parasympathiques. Le contrôle hormonal des vaisseaux se fait
principalement par l’épinéphrine, la norépinéphrine, l’AVP, I’ANGII et l’ANP. L’épinéphrine augmente
la vasoconstriction artérielle et veineuse par stimulation des récepteurs a-adrénergiques, mais induit
de la vasodilatation dans le muscle squelettique, le myocarde et le foie à cause des récepteurs P2-
adrénergiques pour lesquels elle a plus d’affinité. Par contre, la norépinéphrine vasoconstricte le
muscle squelettique, car elle a une affinité plus élevée pour les récepteurs o- que 32-adrénergiques.
L’AVP est un vasoconstricteur dont la sécrétion est augmentée par l’osmolalité surtout, mais aussi
par des baisses de pression artérielle et de volume. L’ANGII est vasoconstrictrice par elle-même. Elle
augmente aussi la sécrétion d’aldostérone qui maintient le volume plasmatique et indirectement la
pression artérielle, élève également la relâche de norépinéphrine par les nerfs sympathiques et a un
effet central pour augmenter le flux sympathique. L’AN P est un vasodilatateur modéré des vaisseaux
de résistance. D’autres hormones ont des effets sur le contrôle des vaisseaux soient : l’insuline et les
oestrogènes (vasodilatation par augmentation de la production de NO), la relaxine (vasodilatation) et
la T4 (vasodilatation) (144).
1.2.3.3. SENSEURS DE LA PRESSION ARTÉRIELLE ET CONTRÔLE CENTRAL
La pression artérielle subit une régulation à court et à long terme. Les barorécepteurs sont situés
dans la circulation artérielle (sinus carotidiens, arc aortique) et répondent à l’étirement, donc aux
hausses de pression artérielle. Le baroréflexe est une défense à court terme contre des
changements de pression artérielle. Par exemple, une hausse aigué de la pression artérielle
occasionne une vasodilatation (baisse de la résistance vasculaire périphérique), une bradycardie et
une baisse de la contractilité du coeur (baisse du débit cardiaque). II y a aussi des récepteurs
cardiaques qui détectent le remplissage des oreillettes, signalent la distension du coeur, causent la
douleur ischémique ou répondent à l’étirement comme les barorécepteurs artériels, Ils peuvent
également influencer la dilatation des vaisseaux sanguins et contrôler le volume extracellulaire (142).
La régulation à long terme de la pression artérielle se fait par la régulation du volume circulant et de
l’osmolalité plasmatique. Ce thème a été abordé dans la section 1.1.4.
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1.3. L’ALDoSTÉRoNE ET SES RÉCEPTEURS
L’aldostérone a un rôle dans la physiologie rénale et cardiovasculaire. Dans la prochaine section la
stéroïdogenèse, la régulation de sa synthèse, ses récepteurs et le contrôle de leur activation seront
abordés.
1.3.1. SYNTHÈSE DE L’ALDOSTÉRONE
La stéroïdogenèse est le processus par lequel est synthétisée l’aldostérone (figure 4). Elle se produit
dans la zone glomérulée de la surrénale bien qu’elle ait été observée dans d’autres tissus tels le
coeur et le SNC [pour une revue (57)]. Les différentes étapes de la stéroïdogenèse se produisent
dans la mitochondrie et le réticulum endoplasmique lisse (REL). La majorité des enzymes qui y
participent font partie de la famille du cytochrome P450 (CYP). La première étape, qui semble être
limitante, est l’entrée du cholestérol dans la mitochondrie par la protéine régulatrice aigué de la
stéroïdogenèse (StAR; steroidogenic acute regulatory protein) [pour une revue (222)1. Elle est
nécessaire puisque la première enzyme de la stéroïdogenèse se retrouve à l’intérieur de la
mitochondrie. Il s’agit de CYP1 lA (cytochrome P450 cholesterol side chain cleavage enzyme) qui
convertit le cholestérol en prégnènolone par trois réactions successives (145). Sa relâche vers le
cytosol permet sa conversion en progestérone par la 33-hydroxystéroïde déshydrogénase (3-HSD)
localisée sur la membrane du REL. Deux isoenzymes de la 3-HSD sont retrouvées chez l’humain et
même plus chez le rat (215). L’enzyme CYP 213-hydroxylase (CYP21) localisée aussi au niveau du
REL du côté cytosolique entraîne la 21-hydroxylation de la progestérone ce qui conduit à la synthèse
de la 1 1-déoxycorticostérone (DOC) (211). Finalement, le CYP aldostérone synthase (CYP1 1B2) fait
les trois réactions restantes qui mènent à la synthèse d’aldostérone. Premièrement, la 11f3-
hydroxylation de la DOC en corticostérone, deuxièmement la 18-hydroxylation pour entraîner la
formation de 18-hydroxycorticostérone et finalement la 18-méthyloxydation de cette dernière pour
former l’aldostérone (57). Le CYP 113-hydroxylase (CYP11B1), quant à lui, est très homologue au
CYP11B2, mais il ne se retrouve pas dans la zone glomérulée. Il entraîne la synthèse des
glocucorticoïdes dans la zone fasciculée (120).
1.3.2. RÉGULATION DE LA SYNTHÈSE DE L’ALDOSTÉRONE
La synthèse de l’aldostérone peut être contrôlée via l’entrée du cholestérol dans la mitochondrie par


















Figure 4. La stéroïdogenèse dans la surrénale humaine.
Adapté de Connell JM et Davies E (57).
3-HSD 3t3-hydroxystéroïde déshydrogénase CYP1 lA: cytochrome P450 cholesterol side chain cleavage enzyme;
CYP1JB1 : cytochrome P450 11-hydroxylase CYP1JB2 cytochrome P450 aldostérone synthase; CYP17:
cytochrome P450 17o-hydroxylase; CYP21 : cytochrome P450 213-hydroxylase.
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(Ca2j [pour une revue (52)] ainsi que par la régulation de l’enzyme correspondant à l’étape finale de
la synthèse de l’aldostérone, le CYP11B2, qui convertit la 18-hydroxycorticostérone en aldostérone
dans les cellules de la zone glomérulée de la surrénale.
1.3.2.1. ANGIOTENSINE Il
La synthèse de la l’ANGII se fait par la cascade du système rénine-angiotensine (figure 5). La rénine
est synthétisée surtout par les cellules juxtaglomérulaires rénales en réponse à la pression
hydrostatique des artérioles afférentes glomérulaires, les niveaux d’ANGII et la quantité de Na
délivrée à la macula densa. D’autres facteurs peuvent affecter sa synthèse soient la concentration de
K plasmatique, les niveaux d’ANP et d’endothéline. La rénine clive l’angiotensinogène
préalablement synthétisée par le foie ce qui forme l’angiotensine I (ANGI). Celle-ci est convertie en
ANGII par l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ACE; angiotensin converting enzyme) qui se
retrouve dans les cellules endothéliales au niveau des poumons et de l’endothélium vasculaire ainsi












Figure 5. Le système rénine-angiotensine.
Adapté de Brewster UC (39).
ACE : enzyme de conversion de I’angiotensine.
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Deux observations soutiennent un rôle majeur de l’ANGII via son récepteur à l’ANGII de type 1
(AT1R) dans la régulation de la synthèse de l’aldostérone par la zone glomérulée de la surrénale.
Premièrement, les effets de l’ANGII sont inhibés par des antagonistes de ce récepteur (125; 126) et
deuxièmement, ce récepteur est exprimé dans les cellules de la zone glomérulée (37). Tel que décrit
à la figure 6, plusieurs cascades de signalisation sont activées suite à la liaison de l’ANGII sur son
récepteur. Une première voie impliquée dans la synthèse de l’aldostérone est celle de la 12-
lipoxygénase (107). Dans des cellules d’adénocarcinome, sa surexpression a entraîné une
augmentation de la synthèse d’aldostérone et de l’activité du gène rapporteur de CYP1 1 B2. La voie
activée par l’ANGII la mieux connue reste celle de l’activation de la phospholipase C (PLC) via la
protéine Gq qui stimule la production de diacylglycérol (DAG) et d’inositol triphosphate (1P3).
L’augmentation des niveaux d’1P3 entraîne la libération des réserves de Ca2 intracellulaire [pour une




Figure 6. La régulation de la synthèse d’aldostérone synthase par l’angiotensine II.
Adapté de Bassett MH (18).
Ca2 : ion calcique CaM calmoduline ; CAMK calmoduline kinase CYP1 132 cytochrome P450 aldostérone
synthase ; CYP17 : cytochrome P450 lla-hydroxylase; DAG : diacylglycérol P3 inositol triphosphate ; PKC protéine
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possiblement aussi sur la CAMK type IV pour réguler la transcription de CYP11B2 (56) via la
phosphorylation de facteurs de transcription [pour une revue (220)]. Le DAG, de son côté, active la
protéine kinase C (PKC) qui à son tout inhibe l’activité du CYP 17o-hydroxylase (CYPJ7) (30; 152),
tout comme la famille src de la voie des tyrosine kinases (216). L’inhibition de l’activité du CYP 17 par
l’activation de ces deux voies augmente la disponibilité des substrats pour le CYP1 1 B2, Par contre,
cela n’aurait pas de réel impact chez le rat puisque le CYP17 est absent du cortex surrénalien chez
cette espèce (175). L’ANGII a également un rôle dans la prolifération des cellules de la zone
glomérulée de la surrénale via des voies de signalisation impliquant les kinases régulées par des
signaux extracellulaires (ERK; extracellular-signal regulated kinase) types 1/2 et p38 [pour une revue
(84)].
1.3.2.2. ION POTASSIQUE
Le K÷ cause la dépolarisation des cellules de la zone glomérulée de la surrénale et l’activation
subséquente de canaux calciques dépendants du voltage (VDCC ; voltage-dependant calcium
channel) de types T et L (figure 7). Tout comme pour l’ANGII, l’augmentation de Ca2 intracellulaire
induite par le K augmente l’expression de la CYP1 1 B2 par les calmoduline et CAMK (56) par la
phosphorylation de facteurs de transcription [pour une revue (220)]. Ainsi, l’ANGII et le K agissent
en synergie pour l’activation de la voie du Ca2÷ (51). lI est à noter que les effets du K÷ sur la synthèse
de CYP1JB2 sont mimés par le BAYK8644, un activateur des canaux calciques, et inhibés par la
nifédipine, un inhibiteur de ces mêmes canaux (68).
1.32.3. HORMONE ADRÉN000RTICOTROPHE
L’hormone adrénocorticotrophe (ACTH ; adrenocorticotrophic hormone) agit principalement au
niveau de la zone fasciculée de la surrénale où elle stimule l’expression du CYP1 1 Bi qui induit la
synthèse de cortisol (chez l’humain) ou de corticostérone (chez le rat) [pour une revue (208)]. De
manière aigué, l’ACTH augmente la synthèse d’aldostérone via des voies qui impliquent l’AMPc et
des mécanismes indépendants de la synthèse de protéines comme l’implication de Ras et
l’augmentation de courants chlore [pour une revue (58),(59)]. Par contre, son effet chronique est de
diminuer la synthèse d’aldostérone par une baisse de l’expression d’acide ribonucléique messager
(ARNm) de CYP1 1 B2 (2). Aussi, une stimulation prolongée par I’ACTH pourrait transformer les










Figure 7. La régulation de la synthèse d’aldostérone synthase par l’ion potassique.
Adapté de Basseif MH (18).
Ca2 ion calcique CaM : calmoduline CAMK: calmoduline kinase CYP11B2 : cytochrome P450 aldostérone
synthase K: ion potassique VDCC : canal calcique dépendant du voltage.
augmentation de l’AMPc, qui élève l’activité de CYP17, ce qui réduit la disponibilité des précurseurs
de l’aldostérone (152) et diminue l’expression des AT1R (29). D’autre part, il a été démontré dans des
cellules glomérulées de la surrénale bovine que la stimulation de la synthèse d’AMPc par l’ACTH est
atténuée par l’ajout d’ANGII dans le milieu (24).
1.3.2.4. AUTRES
Malgré que les facteurs régulant la synthèse de l’aldostérone les plus importants soient ceux
nommés plus hauts, plusieurs autres facteurs ont été décrits comme ayant un rôle dans la stimulation
ou l’inhibition de la production d’aldostérone incluant: l’épinéphrine, le VIP, la sérotonine, la
ouabaïne, l’ANP, la dopamine, l’héparine, l’adrénomédulline ainsi que des facteurs sécrétés par le
tissu adipeux [pour une revue (57)1.
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1.3.3. RÉCEPTEURS DE L’ALDOSTÉRONE
Le MR fait partie, tout comme le récepteur des glucocorticoïdes (GR; glucocotticoid receptor), de la
superfamille des récepteurs nucléaires. Il sont composés de plusieurs domaines fonctionnels: le
domaine amino-terminal [qui comprend le domaine de fonction d’activation de type 1 (AF-1
activation function 7 domain)], le domaine central de liaison à l’acide désoxyribonucléique (ADN)
(94% d’homologie entre le MR et le GR) et le domaine C-terminal [qui comprend le domaine de
fonction d’activation de type 2 fAF-2; activation function 2 domain)] responsable de la liaison au
ligand (57% d’homologie) (7; 32; 116). Le MR et le GR non liés se retrouvent dans le cytosol en tant
que complexes hétéro-oligomériques avec des protéines de choc thermique de 90 kDa (hsp90 heat
shock protein 90) [pour une revue (182)], Par contre, lorsque que le ligand se fixe, on assiste à un
changement conformationnel qui résulte en la dissociation des protéines associées aux récepteurs.
Par la suite, il y a dimérisation et translocation au noyau (231). Les récepteurs dimérisés peuvent
ensuite se lier à des éléments de réponse AGAACAnnnTGTTCT, communs aux récepteurs des
minéralocorticoïdes, glucocorticoïdes, progestérone et androgènes (93), et induire la transcription de
gènes.
1.3.3.1. RÉCEPTEuR DES GLUC000RTICOÏDES
Les glucocorticoïdes sont des hormones impliquées dans des processus physiologiques tels que la
réponse au stress, la modulation du métabolisme des glucides et des triglycérides lors d’un stress,
ainsi que la régulation de la fonction cardiovasculaire et de l’immunité [pour une revue (189)]. Leurs
effets sont causés par le GR qui après son activation, se lie à l’ADN via son élément de réponse à
l’hormone (HRE ; hormone response element) sur les promoteurs de gènes cibles dont II peut activer
ou réprimer la transcription selon le contexte. Il peut également faire partie de complexes de
transcription via des interactions protéine-protéine avec d’autres facteurs comme la protéine
activatrice type 1 (AP-1 ; activating protein 7), le facteur nucléaire KB (NFKB ; nuclear factor KB) et le
transducteur de signal et activateur de transcription (STAT; signal transducers and activators of
transcription). Le GR ne lie que les glucocorticoïdes avec une grande affinité. La liaison des
minéralocorticoïdes au GR est relativement faible (128).
Il existe un isoforme du GR inactif: GRf3. Il est retrouvé constitutivement dans le noyau, ne lierait pas
de ligand (166; 167) et n’affecterait donc pas l’expression des gènes puisque qu’il ne peut se lier aux
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éléments de réponse aux glucocorticoÏdes (10). H agirait plutôt comme un régulateur négatif du GR
(10).
1.3.3.2. RÉCEPTEUR DES MINÉRALOCORTICOÏDES
Différents ligands se lient au MR, mais c’est la conformation que prend le récepteur suite à la liaison
qui détermine son activation (figure 8). La liaison entre lasparagine (Asn)770 et l’hydroxyle au
carbone (C)-21 des ligands est déterminante pour permettre la stabilisation et l’activation du
récepteur. La caractérisation de la structure cristalline du MR a permis de confirmer son importance
(31). lI a été démontré que la disposition de la progestérone, qui n’a pas de fonction hydroxyle en C-
21, dans la cavité du MR ne lui permet pas d’effectuer de lien avec cette Asn. Aussi, d’autres
groupements pourraient avoir des conséquences sur la liaison avec le MR. Le cortisol lie le MR avec
une forte affinité, mais ne l’active pas aussi bien que l’aldostérone et le DOC. Ce serait parce que le
groupement hydroxyle en position C-i 1 du cortisol éloigne la fonction hydroxyle en C-21 de l’Asn770.
La cortisone a plutôt un groupement cétone en C-il, ce qui rend l’encombrement stérique encore
plus important que pour le cortisol et ne permet pas un lien hydrogène entre la substitution en C-21
et le résidu Asn770 [pour une revue (80)1.
Les récepteurs stéroïdiens ont besoin de dimériser pour pouvoir se lier à des éléments de réponse et




Figure 8. Structure cristalline du domaine de liaison au ligand du récepteur des minéralocorticoïdes lié à
l’aldostérone (A) et à la progestérone (B).
Adapté de Bledsoe RK (31).
Le cercle noir représente la présence (A) ou l’absence (B) d’un lien hydrogène entre l’Asnl7O (N770) et le ligand.
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de s’hétérodimériser avec un GR (MR-GR) (148). Il est difficile de différencier les actions de ces deux
types de dimères puisque toutes les cellules qui expriment les MR expriment également les GR (81).
Par contre, il est possible de connaftre le nombre de sites de liaisons pour les MR et les GR et de
calculer ainsi des ratios. Cela démontre qu’en général, dans un tissu donné, les actions dépendent
du partenaire de dimérisation. Par exemple, dans des cellules du tubule collecteur, le ratio MR/GR
est de 1: 3 (82) alors que dans le coeur (15) et les cellules du muscle lisse vasculaire (VSMC
vascular smooth muscle celI) (205), le nombre de GR est beaucoup plus élevé résultant en un ratio
de 1: 30. Ainsi, plus le nombre de GR est important par rapport au MR, plus la formation de dimères
MR-GR est favorisée, ce qui suppose que l’action minéralocorticoïde dans le coeur et les VSMC
serait due aux dimères MR-GR. L’activation du MR requiert différents coactivateuts et corépresseurs
spécifiques (118) dont l’expression pourrait varier dans ces tissus. De plus, le GRj3 peut aussi
dimériser avec le MR et ainsi inhiber sa capacité à agir comme facteur de transcription (11).
L’action la plus connue et la mieux caractérisée de I’aldostérone est au niveau des cellules
épithéliales des tubules rénaux et du côlon. Dans ces cellules, l’afflux de Na se fait par ENaC, un
canal sodique se retrouvant sur la membrane apicale alors que l’efflux s’effectue par la
NaiKATPase, qui se trouve sur la membrane basolatérale. Tel qu’illustré à la figure 9, par liaison
avec le MR, l’aldostérone régularise principalement le transport du Na en augmentant les niveaux
de la kinase induite par le sérum et les glucocorticoïdes (Sgk serum/glucocorticoid induced kinase)
type 1 (Sgkl) (34; 108; 129; 191). Toutefois, des voies de signalisation doivent être activées pour
permettre sa phosphorylation comme celles de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) (130) et de
ERK type 5 (113). Sgkl à son tour phosphoryle la protéine 4-2 exprimée dans les cellules
précurseures neuronales diminuée lors du développement (Nedd 4-2; fleuraI precursor celi
expressed, developmentally down-regulated protein 4-2), une protéine ligase ubiquitinylante (66)
impliquée dans la dégradation protéique, ce qui empêcherait Nedd 4-2 d’interagir avec les ENaC et
permettrait leur accumulation à la membrane apicale (66; 218; 219). Sgkl peut également augmenter
l’activité de ENaC (71), son abondance à la membrane (4; 66) et ses niveaux d’ARNm (35). Le
facteur induit par les corticostéroïdes (CHIE ; codicosteroid hormone induced factor), qui est une
autre protéine rapidement induite par l’aldostérone dans le côlon mais constitutive dans le rein (236),
augmente l’affinité de la Na/KATPase pour le Na (25). À la lumière de toutes ces informations,
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Figure 9. Les actions épithéliales de l’aldostérone sur le transport du sodium.
ENaC canal sodique épithélial ; ERK5 kinase régulée par des signaux extracellulaires type 5 MR : récepteur des
minéralocorticoïdes Na/K ATPase: pompe sodium-potassium dépendante de l’ATP; Nedd 4-2 : neurai precursor ce!!
expressed deveiopmentally down-reguiated protein 4-2; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase Sgkl : kinase induite par
le sérum et les glucocorticoïdes type 1
contre, le phénotype des souris déficientes en Sgkl est relativement peu sévère si on le compare à
celui des souris déficientes en MR ou en ENaC (13; 27; 153; 246). Sgkl ne serait donc pas
l’effecteur indispensable ou exclusif du MR, malgré qu’il soit un gène très induit par l’aldostérone (34;
108; 129; 191). L’effecteur qui compenserait sa perte n’est pas connu, mais il serait possible qu’il
s’agisse de Sgk type 2 ou de Sgk type 3, des homologues de Sgkl qui ne sont normalement pas
régulés par les corticostéroïdes (223).
L’aldostérone a aussi des effets sur les tissus non-épithéliaux [pour une revue (57)]. Les études sur
les cardiomyocytes sont plutôt fragmentaires et récentes. Ainsi, l’aldostérone entraînerait
l’augmentation de la force contractile des myocytes et une hypertrophie (12; 169). En effet, dans des
myocytes cardiaques, l’aldostérone via les MR permet l’augmentation de la synthèse d’ARNm du
précurseur de l’AN P, un marqueur de l’hypertrophie, au moins par deux voies : l’activation de la voie
des protéines kinases dépendantes des phosphoinositides (PDK; phosphoinositide-dependent
‘-4
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protein kinase) (232) et par le Ca2 (calcineurine) (224). Aussi, l’aldostérone induit une augmentation
de la fréquence des battements par activation de VDCC de types L et T (137), l’expression de
métalloprotéases (199) et lapoptose (150) impliquant plusieurs voies de signalisation comme les
ERK, le statut oxydant et certainement plus encore. Dans les fibroblastes cardiaques, les actions de
l’aldostérone sont plus controversées puisque des études démontrent qu’elle peut induire ou non la
production de collagène. En effet, dans deux études, l’exposition de tibroblastes cardiaques en
culture à l’aldostérone n’a pas affecté la production de collagène mesurée par l’incorporation de
proline tritiée (86; 131). Par contre, un autre groupe a démontré que l’exposition de fibroblastes
cardiaques de rats adultes à l’aldostérone stimule la synthèse de collagène, mesurée également par
incorporation de proline tritiée, et que ceci est inhibé par un antagoniste du MR (41). Puisque les
méthodes utilisées sont similaires, il est difficile de comprendre comment les résultats puissent être si
différents entre les études.
L’aldostérone plasmatique cause de la fibrose et de l’inflammation au niveau des parois des
vaisseaux sanguins. En effet, l’administration d’aldostérone entraîne un dépôt de collagène dans
l’aorte dont la médiation se ferait par l’endothéline-l (173). Elle entraîne également une modulation
du pH intracellulaire via l’isoforme 1 des échangeurs Na/H (NHE1 ; Na/H exchanger 1) (5; 77). De
plus, elle est impliquée dans la prolifération des VSMC par l’activation de ERK types 1/2 et de ERK
type 5 (121). L’ANGII peut agir en synergie avec l’aldostérone dans cette prolifération (157).
L’implication des MR dans les dommages cellulaires des vaisseaux a bien été démontrée dans un
modèle de cochon d’angioplastie coronarienne. Ces animaux reçoivent une diète sodée normale et
ont une concentration d’aldostérone plasmatique normale. Pourtant, lorsqu’on administre de
l’éplérénone, un antagoniste des MR, en continu à ces animaux sept jours avant l’angioplastie
jusqu’au sacrifice, on observe une moins grande occlusion de la lumière vasculaire quatres semaines
après l’angioplastie (238). On rend maintenant de plus en plus responsable des dommages
tissulaires l’activation inadéquate des MR plutôt que les niveaux d’aldostérone plasmatique [pour une
revue (87)].
1.3.4. MÉCANISMES PRÉ-RÉCEPTEURS QUI DIFFÉRENCIENT LES ACTIONS
MIN ÉRALOCORTICOÏDES ET GLUCOCORTICOÏDES
Autant les minéralocorticoïdes que les glucocorticoïdes peuvent lier le MR. Malgré que ces derniers
soient en plus grande concentration dans le sang, le MR est principalement activé par les
26
minéralocorticoïdes. Plusieurs hypothèses ont été émises afin d’expliquer la spécificité de
l’aldostérone pour le MR.
1.3.4.1, TRANs00RTINE
La transcortine (CBG ; codisol binding giobulin) a été désignée par le passé comme importante dans
la sélectivité de la liaison des récepteurs aux corticostéroïdes par son implication dans la
séquestration des glucocorticoïdes. En effet, le MR du rein et de l’hippocampe a une activité
minéralocorticoïde sauf que l’aldostérone en est responsable dans le rein et que les glucocorticoïdes
le sont dans l’hippocampe. Les niveaux élevés de CBG dans le rein auraient été la cause de la
sélectivité du MR pour l’aldostérone. Par contre, l’aldostérone est encore le ligand sélectif du MR
dans les reins de rats néonataux, alors qu’il est connu que ces derniers ont de très bas taux de CBG
(209; 210). Aussi, des sites sélectifs pour l’aldostérone ont été trouvés dans le cerveau de rat même
s’il est connu qu’il y a très peu de CBG dans le cerveau de cette espèce [pour une revue (154) La
CBG ne serait pas le principal ni probablement le seul mécanisme responsable de la sélectivité du
MR pour l’aldostérone.
1.3.4.2. 11 3-HYDROXYSTÉROÏDE DÉSHYDROGÉNASES
Même si les concentrations circulantes de glucocorticoïdes sont cent fois plus élevées que celles de
l’aldostérone (87), les MR sont préférentiellement activés par cette dernière. Le groupement sur le C
11 des glucocotticoïdes est important puisqu’elle confère l’activité de ces stéroïdes. Une cétone sur
le C-11 tend le corticoïde inactif alors qu’un hydroxyle le rend actif. Les enzymes 1J3-
hydroxystéroïde déshydrogénases (11 -HSD) sont responsables de ces transformations. Elles
existent sous deux isoformes. La 11f3-HSD de type J (1J3-HSD1) a une faible affinité pour les
glucocorticoïdes (cortisol et corticostérone). Elle transforme les formes 1 J-kéto des glucocorticoïdes
(molécules inactives) en molécules actives. Elle est dépendante du nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate [NADP(H)] et est bidirectionnelle. Malgré qu’elle soit majoritairement
réductase, elle peut aussi agir comme déshydrogénase. Elle est exprimée dans les tissus cibles des
glucocorticoïdes notamment le foie, la surrénale (38; 190), l’ovaire, la décidua, le tissu adipeux (190),
le rein, l’estomac, le coeur, le testicule et le cerveau (38).
In vitro, il est connu que les MR lient le cortisol, la corticostérone et l’aldostérone avec de très hautes
affinités équivalentes (133). La 1113-HSD de type 2 (J13-HSD2) permet préférentiellement la liaison
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de l’aldostérone aux MR dans les tissus cibles (91) (figure 10) puisqu’elle convertit le cortisol et la
corticostérone en dérivés 11 -kéto inactifs (cortisone et 11 -déhydrocorticostérone respectivement)
(78; 91). L’aldostérone est protégée de l’inactivation par le pont hémiacétal entre les C-11 et C-18
(87). La 113-HSD2 est présente en grande quantité dans des tissus qui répondent aux
minéralocorticoïdes tels que le rein (78; 91), les VSMC (217) et le côlon (91; 241). Chez des individus
avec une mutation du gène de la 11 t3-HSD2 résultant en une perte de son activité, la concentration
des glucocorticoïdes est augmentée et on observe une forte activation des MR qui cause une
importante rétention de Na et une hypertension (242; 243). De plus, dans des VSMC, lorsque
l’enzyme est bloquée par la carbenoxolone, les MR occupés par des glucocorticoïdes sont activés
(5). Chez des rats dont la 11 13-HDS2 est fonctionnelle, l’enzyme n’est pas suffisante pour inactiver
toute la corticostérone, puisque sa liaison peut être mesurée in vivo sut les MR (90). Dans les tissus
cibles classiques de l’aldostérone (i.e. le rein, le côlon), le cortisol agit comme agoniste du MR. Dans
les catdiomyocytes et les cellules de l’hippocampe, par exemple, il n’y a pas de 11 r3-HSD2 malgré la
présence de MR, et les glucocorticoïdes agissent comme antagonistes (99; 183). La surexpression
de la 11t3-HSD2 dans le coeur diminue la disponibilité du cortisol et laisse donc libre accès à
l’aldostérone pour se lier au MR. Ceci a des effets délétères tels l’hypertrophie, la fibrose et la
défaillance cardiaque, ce qui suggère que les glucocorticoïdes ont un rôle protecteur dans ce tissu
(183). Ces observations suggèrent que selon le tissu et selon la présence de la 1J3-HSD2, les





Figure 10. La conversion du cortisol en cortisone par la 113.hydroxystéroïde déshydrogénase type 2.
Adapté de Funder JW (88).







l’équilibre entre les quantités de nicotinamide adénine dinucléotide (NAD÷) et de NADH. Le
fonctionnement de la 11 f3-HSD2 requiert du NAD+ qui est transformé en NAD(H). Il est possible que
les MR liés aux glucocorticoïdes soient inactifs en présence d’une grande concentration de NADH
alors qu’ils seraient actifs lorsqu’elle est basse (dans le cas où la 11 3-HSD2 serait absente ou ne
serait pas fonctionnelle) [pour une revue (89)].
En résumé, en plus de compromettre la liaison des glucocorticoïdes sut les MR en les inactivant,
l’activation de la 1 1f3-HSD2 empêcherait l’activation des complexes glucorticoïdes-MR via
l’augmentation de la concentration de NAD(H) cellulaire.
1.3.5. MÉCANISMES POST-RÉCEPTEURS QUI DIFFÉRENCIENT LES ACTIONS
MINÉRALOCORTICOÏDES ET GLUCOCORTICOIDES
Plusieurs théories ont été amenées pour expliquer la spécificité de l’activité minéralocorticoïde par
l’aldostérone. Par exemple, on croit que la spécificité d’action d’un récepteur in vivo pourrait être
causée par un complément de protéines accessoires et de facteurs de transcription spécifiques au
tissu [pour une revue (28)]. Une autre avenue possible est que la liaison du MR et du GR à un HRE
simple (leur séquence consensus étant similaire) entraînerait une réponse semblable. Toutefois,
lorsque l’HRE est composé (deux HRE très près l’un de l’autre pour un même gène), un autre facteur
de transcription interviendrait pour rendre différentes les réponses au MR et au GR. Par exemple,
dans le cas d’un HRE composé nommé plfG faisant intervenir la liaison du facteur de transcription
AP-1, la présence du MR active la transcription alors que celle du GR l’empêche. En effet, des
lignées cellulaires qui expriment peu ou pas de MR, de GR ni de AP-1 (cellules murines F9) ont été
transfectées avec des vecteurs d’expression de l’un ou l’autre des récepteurs et un gène rapporteur
lié à l’HRE plfG. En présence des deux sous-unités de AP-1, cJun et cFos, à différents ratios, le MR
réussit moins bien que le GR à réprimer la transcription du gène rapporteur de plfG. Cette différence
s’accentue à mesure que la quantité de cJun augmente par rapport à cFos (174). Finalement une
autre possibilité est que des facteurs puissent interagir directement avec les récepteurs. La protéine
de 46 kDa associée à un récepteur (RAP46 ; receptor-associating protein of approximately 46 kDa)
en serait un exemple. Cette protéine est exprimée dans le rein et n’interagit pas avec le MR, mais est
coexprimée avec le GR (61). La transactivation de GR est inhibée par RAP46 (134; 203), alors que
celle du MR n’est pas modifiée (203).
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1.4. GROSSESSE
Afin de permettre la naissance d’un enfant viable et en santé, plusieurs adaptations doivent se
produite chez la mère. Nous nous intéresserons en particulier aux adaptations rénales et
cardiovasculaires chez l’humain et la rate, au rôle du placenta, à l’hypertension de grossesse et aux
modèles animaux étudiant cette pathologie.
1.4.1. ADAPTATIONS MATERNELLES À LA GROSSESSE
Les adaptations à la grossesse chez la femme sont décrites ci-après. Celles survenant chez la rate
seront expliquées à la section 1.4.4. Au cours de la grossesse, on observe une baisse de la pression
artérielle malgré des augmentations de l’activité du SRAA et du volume circulant (volumes sanguin et
plasmatique). Cette dernière est réflétée par l’augmentation de la réabsorption d’eau à partir de la
sixième semaine de grossesse qui atteint son maximum à la 36e semaine (50). Cela conduit à une
augmentation du poids de la mère, une hémodilution, une anémie physiologique et une augmentation
du débit cardiaque (100). Certains ont démontré que la masse des globules rouges augmentait
lentement mais progressivement à partir de la dixième semaine de grossesse (206),alors que
d’autres ont observé qu’elle restait stable tout au cours de la grossesse (50). lI reste que dans les
deux cas, elle ne suit pas l’augmentation du volume circulant, qui doit s’élever afin de remplir les
vaisseaux dilatés et d’amener du sang à l’unité foeto-placentaire (60). Ceci résulte en une baisse de
l’hématocrite. L’élévation de la rétention de Na et d’eau est en partie due aux changements de
l’osmorégulation et du SRAA. En effet, les valeurs limites de seuil pour la relâche d’AVP et pour la
stimulation de la soif sont abaissées de 10 mosmol/kg durant les premières semaines et restent à
des niveaux faibles au cours de la grossesse (64), ce qui contribue à stimuler la consommation d’eau
et à ainsi diluer les liquides corporels. Une grande partie de la diminution de l’osmolalité s’explique
par la baisse de la concentration de Na plasmatique de 3 à 4 mmol/L malgré une augmentation de
la rétention de Na de 900 mEq par le rein. Le taux de filtration glomérulaire augmente de 50%, ce
qui entraînerait une grande perte de Na si ce dernier n’était pas réabsorbé. Mais en plus de
réabsorber le Na filtré additionnel, le rein en réabsorbe plus encore (100) ce dont l’aldostérone
pourrait être en grande partie responsable (159). L’ANP, dont les niveaux sont augmentés dans des
conditions d’élévation de volume physiologique ou pathologique, serait possiblement un joueur
important dans la régulation du volume extracellulaire durant la grossesse. Mais étant donné que ses
niveaux sont modifiés ou non dans la grossesse selon la position dans laquelle la mesure est prise
(assise ou couchée), il est difficile de comprendre son rôle dans cette condition (201).
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Au cours de la grossesse, on observe des élévations du volume et du poids des reins causées par
des changements dans la vasculature rénale, le volume interstitiel et l’espace mort urinaire,
l’augmentation de ce dernier étant attribuée à la dilatation du pelvis rénal, des calices et des uretères
(100). Dès le début de la grossesse, le flot plasmatique rénal augmente (de 75% à la seizième
semaine) jusqu’à la 34e semaine après quoi il diminue quelque peu (74). Le taux de filtration
glomérulaire s’élève également dès les premières semaines de grossesse et à la fin du premier
trimestre, il est à son maximum qui est maintenu jusqu’à la fin de la grossesse (74). Les
conséquences de ces amplifications sont: des réductions des taux plasmatiques de créatinine et
d’urée au cours de la grossesse, et une modification des niveaux d’acide urique qui diminue pendant
la grossesse, mais remonte à des niveaux de pré-grossesse à terme (65). Alors qu’on pourrait
s’attendre à une augmentation de l’excrétion de K par le rein durant la grossesse causée par une
augmentation des taux d’aldostérone, on observe plutôt une rétention de K (environ 350 mmol) qui
serait accumulé majoritairement dans le placenta et le foetus ce dont la progestérone pourrait être
responsable par son action anti-minéralocorticoïde. Par contre, la concentration plasmatique de K÷
est tout juste sous les niveaux des femmes non enceintes (147). Aussi, on note que l’excrétion rénale
de glucose augmente durant la grossesse (63). Finalement, en ce qui concerne les protéines, il a été
observé que leur excrétion ne variait pas significativement entre les trimestres, que ce soit pour les
protéines totales ou l’albumine seule (114).
Au niveau cardio-vasculaire, une augmentation de la dimension du ventricule gauche du coeur en fin
de diastole est accompagnée d’une élévation de la masse de la paroi du ventricule, Il s’agit là d’une
faible hypertrophie myocardique (100). Le débit cardiaque augmente durant la grossesse, mais
diminue vers la fin (234). Malgré cela, la pression artérielle diminue en raison d’une réduction de la
résistance vasculaire qui baisse jusqu’à la moitié de la grossesse et reste ensuite plutôt stable
jusqu’au terme (55). Les causes de cette diminution ne sont pas connues, mais plusieurs hypothèses
ont été avancées comme la présence de substances vasodilatatrices qui exerceraient des effets sur
les artères et veines [pour une revue (204). La pression artérielle moyenne ainsi que la pression
artérielle diastolique vont être à leur niveau le plus bas à la mi-grossesse et vont retourner à un
niveau semblable à la pré-grossesse par la suite alors que la pression artérielle systolique reste
assez stable au cours de la grossesse (149). Durant la grossesse, on observe également une baisse
de la réactivité vasculaire. En effet, elle est associée à une réponse diminuée à certains
vasoconstricteurs. Alors que le SRAA est activé, les vaisseaux maternels sont apparamments
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réfractaires aux effets constricteurs de l’ANGII. Il en est de même pour les effets de l’AVP et de
l’épinéphrine [pour une revue (181)].
Les niveaux d’aldostérone, de DOC et de cortisol sont augmentés durant la grossesse (73; 163;
164). Cela réflète une modification de la fonction des glandes surrénales. La concentration de CBG
double au sixième mois de grossesse par rapport aux personnes non enceintes (72). Les niveaux de
cortisol libre, reflétés par l’excrétion urinaire, doublent entre le premier et le troisième trimestre, ce qui
s’expliquerait du moins en partie par l’augmentation exponentielle d’hormone de libération de la
corticotrophine (CRH ; corticotropin-releasing hormone) durant la grossesse (97). Cette dernière est
produite par le placenta et les membranes foetales et est sécrétée dans la circulation maternelle. Il y
a une forte corrélation entre les niveaux de CRH, d’ACTH et de cortisol urinaire tout au cours de la
grossesse (97). Le rétrocontrôle négatif sut la sécrétion d’ACTH qui se produit normalement lots
d’une augmentation des niveaux de cortisol ne survient donc pas durant la grossesse (97). Aussi, les
taux de DOC ne sont pas changés par l’ACTH ou la prise de sel, contrairement aux personnes non
enceintes, ce qui suggère une source autonome de DOC, comme l’unité foeto-placentaire (163).
Aussi, la synthèse d’angiotensinogène par le foie est stimulée par les oestrogènes (101). L’activité
rénine plasmatique (PRA; plasma renin activity) augmente aussi tout au cours de la grossesse (50).
L’augmentation de l’aldostérone observée serait causée par une plus grande production par la zone
glomérulée du cortex surrénalien [chez la rate (42)]. Alors que l’augmentation du SRM durant la
grossesse est énorme, il est paradoxal d’oberver que ni une hypokaliémie, ni une hypernatrémie et ni
une hausse de pression artérielle ne surviennent. Une explication est possible. La progestérone, qui
se retrouve en concentration de plus en plus élevée au cours de la grossesse (50), a une activité
anti-minéralocorticoïde in vivo (200) et empêcherait donc l’aldostérone d’agir, Il est légitime de se
demander alors comment l’aldostérone en présence de si hauts taux de progestérone peut se lier sur
son récepteur et pourquoi les niveaux d’aldostérone augmentent tout de même durant la grossesse.
La clé de la réponse réside peut-être dans le métabolisme de la progestérone par le rein (185; 186),
certains métabolites ayant une plus faible affinité pour le MR que la progestérone (187).
L’aldostérone aurait plus de chance de se lier au MR, du moins dans le rein.
J .4.2. PLACENTA
Le placenta, en plus d’être essentiel à l’échange de nutriments avec le foetus, joue un rôle endocrine
en sécrétant des hormones protéiques et stéroïdiennes. Tout d’abord, il sécrète des hormones
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semblables aux hormones hypothalamiques comme la gonadolibérine (GnRH; gonadotropin
releasing hormone) placentaire, qui stimule la relâche de gonadotrophine chorionique humaine
(hCG; human chorionic gonadotropin) (14), et la CRH placentaire, qui permet la relâche d’ACTH
placentaire de manière dose-dépendante (124; 192), Le placenta fabrique également des hormones
semblables aux hormones hypophysaires comme la lactogène placentaire, une hormone
somatotrophe, qui augmente tout au cours de la grossesse (112) et dont les effets physiologiques
sont peu connus, mais il semble qu’elle serait impliquée dans la résistance à l’insuline durant la
grossesse (36). lI sécrète aussi l’hormone de croissance placentaire, également somatotrophe, mais
qui détiendrait en plus des propriétés lactogéniques et lypolytiques [pour une revue (85)]. Aussi la
hCG, une glycoprotéine structurellement semblable à l’hormone stimulant la thyroïde, à l’hormone
folliculo-stimulante et à l’hormone lutéinisante est sécrétée par le placenta et permet la prolifération
placentaire (85), maintient le corps jaune (111) et stimule la stéroïdogenèse foetale et placentaire
(207). Le placenta synthétise également de l’ACTH identique à l’ACTH hypophysaire qui stimule la
production de cortisol (165) et sécrète des facteurs de croissance tels que l’activine et l’inhibine, qui
ont des actions opposées sur la relâche de GnRH et de hCG placentaires. Finalement, il synthétise
des stéroïdes dont il est le principal producteur après la septième semaine de grossesse (figure 11).
Il collabore avec la surrénale foetale, qui est déficiente en 3f3-HSD, l’enzyme qui convertit la
prégnènolone et la déhydroépiandrostérone (DHEA; dehydroepiandrosterone) en progestérone et
androstènedione, les précurseurs des stéroïdes sexuels. La surrénale foetale fabrique de la
prégnènolone-sulfate, qui est libérée dans la circulation et convertie en progestérone par le placenta
qui est retournée au foetus pour la synthèse de glucocorticoïdes et de minéralocorticoïdes, et de la
DHEA-sulfate, qui se rend au foie foetal qui la convertit en 16o-hydroxydéhydroépiandrostérone-
sulfate. Cette dernière sera libérée dans la circulation et atteindra le placenta où elle sera convertie
en oestriol (47). Les oestrogènes (oestriol, oestrone, oestradiol), sont principalement synthétisés par le
placenta et leurs taux augmentent graduellement jusqu’au terme (146). Ils sont impliqués dans
l’au9mentation du flot sanguin utérin, dans la stéroïdogenèse placentaire et dans la contractilité de
l’utérus lors de la parturition (47). La synthèse de la progestérone, dont la concentration augmente
graduellement jusqu’au terme (50), dépend du corps jaune au tout début de la grossesse, mais le
placenta prend ensuite la relève. Elle est impliquée dans le maintien du privilège immunologique du
foetus (161; 212) et contre l’action des oestrogènes sur l’utérus (117). De plus, le retrait de la
progestérone du myomètre de l’utérus contribuerait possiblement à permettre le déclenchement de la
parturition par les oestrogènes [pour une revue (226)]. La 17a-hydroxyprogestérone, dont les taux
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commencent à augmenter de manière significative à partir de la 32e semaine de grossesse, est
synthétisée par le corps jaune au début de la grossesse, par les ovaires au deuxième trimestre et par
le placenta et les ovaires en fin de grossesse (233). Finalement, le placenta régularise la maturation
















Figure 11. L’échange des précurseurs de stéroïdes entre le foetus et le placenta.
Adapté de Buster JE (47).
3Ç3-HSD 33-hydroxystéroïde déshydrogénase; DHEA: déhydroépiandrostérone.
1.4.3. HYPERTENSION DE GROSSESSE ET PRÉ-ÉCLAMPSIE
Les problèmes d’hypertension durant la grossessse ont une incidence de 6 à 10%. lI s’agit d’une
importante cause de morbidité et de mortalité foetales et maternelles dont l’étiologie n’est pas
connue. L’hypertension gestationnelle est décrite comme la présence d’une pression artérielle
systolique plus grande ou égale à 140 mmHg ou une pression diastolique de 90 mmHg (1). La pré
éclampsie est définie comme une hypertension gestationnelle accompagnée de protéinurie.
Plusieurs croient que le placenta en est responsable puisqu’actuellement l’accouchement est la seule
façon de traiter la maladie. Il est de plus en plus accepté qu’un problème survenant lors de l’invasion
trophoblastique placentaire des artères utérines spiralées soit en partie responsable du
développement de la pré-éclampsie (95). Ce défaut entraîne des problèmes dans les adaptations
I
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cardiovasculaires qui surviennent normalement dans la grossesse en empêchant surtout une bonne
perfusion du placenta. Au niveau cardiovasculaire, il a aussi été observé que la résistance vasculaire
périphérique est augmentée (235), que le volume systémique diminue (92) alors qu’au niveau rénal,
on remarque que le taux de filtration glomérulaire diminue [pour une revue (136)] et que l’excrétion
de Na peut être altérée, même si cela est variable selon que les symptômes de la pré-éclampsie soit
apparus ou non (46). On sait également que les niveaux dANP seraient augmentés lors de la pré
éclampsie (49). En plus, le SRAA est diminué (138), mais on ne sait pas si c’est une cause ou une
conséquence de l’altération de l’excrétion de Nat D’autres hypothèses ont été énoncées pour
expliquer la prééclampsie comme celle de la présence de défauts génétiques (237).
1.4.4. GESTATION CHEZ LA RATE ET MODÈLES DE PRÉ-ÉCLAMPSIE
Si la grossesse chez la femme a une durée d’environ 40 semaines, la gestation chez la rate dure
22 jours. Les changements observés au cours de la troisième semaine de gestation de la rate
correspondent à ceux notés au cours du deuxième trimestre chez la femme.
La figure 12 illustre les changements observés chez la femme enceinte en comparaison à la rate
gestante. Tout comme dans le cas de la grossesse chez la femme, la rate subit un gain de volume
extracellulaire (54) qui se réflète sur le volume plasmatique qui augmente également tout au long de
la gestation (8; 17). Ces observations sont consistantes avec la baisse de l’hématocrite (8; 16). Tout
comme chez la femme, une hémodilution survient telle qu’observée par une baisse de l’osmolalité
plasmatique (8). Ces derniers changements se produisent à la fin de la gestation chez la rate alors
qu’elles sont observées plutôt au début et à la mi-grossesse chez la femme. La flot plasmatique rénal
et le taux de filtration glomérulaire augmentent durant la gestation chez la rate [pour des revues (3;
20)]. Aussi, une rétention plus grande de Na par le rein, par rapport aux rates non-gestantes, est
observée à partir du dix-septième jour de gestation (8). Certains facteurs influencent cette
réabsorption sodique. Selon les études, la PRA augmente (94) ou reste inchangée (16) durant la
gestation alors que I’aldostérone monte durant la gestation et surtout à la fin (43; 240). La
progestérone augmente également durant la gestation (94) et est possiblement impliquée dans
l’inhibition des effets minéralocorticoïdes (200) normalement causés par une élévation de
‘aldostérone. Aussi, les concentrations d’œstradiol augmentent (94) et la corticostérone diminue (43;









Figure 12. Comparaison entre la grossesse humaine et la gestation chez la rate.
nébuleux. Ses niveaux testent semblables à ceux des rates non-gestantes, malgré une diminution à
la toute fin de la gestation (122). De plus, selon les organes, on observe une diminution (170), une
augmentation (172) ou aucun changement (83) dans le nombre de sites de liaison à l’ANP, ce qui
contribue à entrenir une confusion face à son rôle.
Des modèles animaux ont été créés afin de mieux comprendre la baisse de pression artérielle
associée à la gestation et par extension la pré-éclampsie. Ainsi, malgré que l’influx de Ca2 soit
diminué dans divers types cellulaires au cours de la gestation [i.e. les cellules de la zone glomérulée
de la surrénale (45; 214), l’aorte (197), les artères mésentériques (221) et les lymphocytes
(M. Simaan et M. Brochu, résultats non publiés)], l’activation des VDCC pendant la dernière semaine
de gestation n’empêche pas la baisse de pression artérielle, mais la retarde (213). Aussi, des
suppléments sodiques de 0,9 et 1,8% ont reproduit des caractéristiques de la pré-éclampsie telles
que l’hypertension maternelle, la protéinurie, une apparente diminution du volume circulant, une
restriction de croissance intra-utérine et une baisse de l’activité du SRAA (21). De plus, un stress
oxydatif placentaire a été observé dans ce modèle (22), une maladaptation dans le remodelage des
myocytes du ventricule gauche cardiaque (19) ainsi qu’une altération des mécanismes cellulaires
cardiaques et rénaux (A. Beauséjour et M. Brochu, article en révision). Par contre, la suractivation du






Des études ont aussi mis en évidence un rôle potentiel du NO dans l’étiologie de la pré-éclampsie,
L’administration d’un inhibiteur de la synthase de NO à des rates gestantes a induit de l’hypertension,
de la protéinurie et une restriction de croissance intra-utérine (160). D’autres modèles ont été
proposés dont l’ischémie utérine, la résistance à l’insuline, la suractivation du SNA, la suractivation
du SRAA, l’activation de la réponse inflammatoire systémique et l’activation de protéines ciculatoires
qui interfèrent avec l’angiogenèse [pour des revues (179; 180)].
1.5. HYPOTHÈSE DE TRAVAIL ET OBJECTIFS
Malgré l’augmentation du volume circulant et l’activation du SRAA, la grossesse normale est
accompagnée d’une baisse de pression artérielle dite paradoxale puisque ces changements sont
habituellement associés à des hausses de pression artérielle. Nous avons observé que l’inhibition du
SRAA par un supplément sodique en fin de gestation empêche la baisse de pression artérielle
associée à la gestation alors qu’elle n’est pas modifiée chez les rates non-gestantes (21). Par contre,
la suractivation du SRAA par une diète faible en Na÷ n’entraîne pas de changement de pression
artérielle autant chez les rates gestantes que non-gestantes (198). Afin de dissocier les composantes
du SRAA, le présent travail de maîtrise avait pour but d’évaluer le rôle du récepteur des
minéralocorticoïdes (MR), et de l’aldostérone, comme élément de ce système et de déterminer son
implication dans les changements associés à la gestation. Notre hypothèse de travail est que
l’antagonisme des MR entraînera une hausse de la pression artérielle chez les rates gestantes ou du
moins empêchera sa baisse.
Pour ce faire, des rates gestantes reçoivent un antagoniste du MR, le canrénoate de potassium (CP),
pour la dernière semaine de gestation, moment où on observe la baisse de pression artérielle, Les
objectifs sont de déterminer l’effet de l’antagonisme des MR sur:
1) le profil de la pression artérielle durant la dernière semaine de gestation sur trois;
2) les paramètres plasmatiques et urinaires, les consommations d’eau et de nourriture, la prise
de poids, les poids des organes, des foetus et des placentas ainsi que les hormones.
La pression artérielle et les différents paramètres physiologiques sont mesurés sur des rates
gestantes et non-gestantes ayant reçu le CP. Ces travaux ont un impact important dans la
compréhension de l’implication de l’aldostérone et de son récepteur au niveau de la régulation de la
pression artérielle durant la gestation. La mise en lumière des mécanismes sous-jacents à la
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régulation de la pression artérielle est d’autant plus importante qu’elle nous permettrait de mieux
comprendre les altérations survenant dans certaines pathologies telles que l’hypertension
gestationnefle et la pré-éclampsie,
2. MATÉRIEL ET MÉTHODES
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2.1. ANIMAUX ET PROTOCOLE D’ÉTUDE
Des rates femelles Sprague-Dawley (Charles River Canada; St-Constant, Québec, Canada) pesant
entre 225 et 250 g sont accouplées avec des mâles fertiles. Le premier jour de la gestation est
déterminé par la présence de spermatozoïdes dans le frottis vaginal matinal. Les rates non-gestantes
sont prises au hasard au cours du cycle oestral et pairées aux rates gestantes. Tous les animaux
sont hébergés dans des conditions de luminosité (06 :00 à 18 :00) et de température (21 ± 3°C)
contrôlées, Ils sont nourris avec une diète normale contenant 0,23% de NaCI (Teklad global 18%
protein rodent diet 2018, Harlan Tecklad; Montréal, Québec, Canada). Les femelles expérimentales
(non-gestantes et gestantes) reçoivent une solution de CP (Sigma; St.Louis, Ml, États-Unis)
(20 mg/100 mL) comme boisson pour la dernière semaine de gestation. Les femelles témoins (non
gestantes et gestantes) reçoivent de l’eau du robinet pour toute la durée de l’expérimentation. À la fin
de l’expérimentation (jour 22 de la gestation, le terme est au jour 23), les animaux sont tués par
décapitation (entre 9 :00 et 9 :30) et le sang est récolté pour l’analyse des hormones et des
électrolytes. L’étude est approuvée par le comité local de protection des animaux, accrédité par le
Conseil canadien de protection des animaux.
2.2. MESURES PHYSIOLOGIQUES
La pression artérielle systolique est évaluée par une méthode de mesure indirecte (Non-invasive
Blood Pressure System for Rats and Mice RTBP 2000, Kent Scientific Corporation; Torrington, CT,
États-Unis) chez des rates non anesthésiées et analysée par un système d’acquisition de données
BioPac (Logiciel Biopac Acknowledge 3.7.3). Les animaux sont acclimatés à la cage de contention et
à la prise de pression artérielle aux jours 7 à 11 de l’expérimentation et la pression artérielle est
mesurée aux jours 12 à 22. Le poids corporel est noté au jour 1 et puis entre les jours 15 et 22. Les
consommations d’eau et de nourriture sont aussi notées chaque jour des jours 15 à 22. Les
paramètres foetaux (poids des placentas, poids des foetus) ainsi que les poids des organes maternels
sont déterminés au jour 22.
2.3. RÉCOLTE DES ÉCHANTILLONS ET ANALYSE
Au jour 22, les animaux sont décapités. Le premier échantillon de sang (0,5 mL) est récolté dans un
tube vacutainet K2 EDTA (Becton Dickinson; Franklin Lakes, N], États-Unis) et un aliquot est utilisé
pour la mesure de l’hématocrite. Après une centrifugation à 1500 g pendant 20 minutes à 4°C, le
plasma est entreposé à -80°C pour les mesures de la PRA. Le deuxième échantillon est récolté dans
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un tube vacutainer en verre sans anticoagulant (Benton Dickinson), centrifugé, et le sérum est
entreposé à 800C pour les mesures de corticostérone et d’aldostérone. Le troisième échantillon est
récolté dans un tube vacutainer lithium-héparine (Benton Dickinson), centrifugé et utilisé pour la
détermination des électrolytes plasmatiques et de la créatinine. Le Na et le K÷ sont mesurés avec
des électrodes spécifiques, le Ca2÷ total par une réaction colorimétrique, l’urée par conductibilité avec
une électrode et la créatinine par un test enzymatique colorimétrique. Au jour 20, les rates sont
placées dans des cages métaboliques individuelles pour la récolte d’échantillons urinaires. Le
volume urinaire est déterminé et un aliquot est utilisé pour la mesure des concentrations de Na, de
K, de Ca2÷ total, d’urée, de créatinine et de la quantité de protéines excrétées sur une période de
24 heures. Le Ca2 ionisé plasmatique est calculé à partir de la valeur du Ca2 total et de la
concentration de protéines. Ces analyses biochimiques, plasmatiques et urinaires, à part la mesure
de protéines urinaires [quantifiées avec du réactif Bio-Rad (Bio-Rad Laboratories, Mississauga,
Ontario)], ont été effectuées par le laboratoire de biochimie du Centre hospitalier universitaire Sainte
Justine,
La PRA est déterminée indirectement par radioimmunoessai de ‘ANGI générée durant une période
d’incubation de deux heures (109). L’anticorps utilisé provient de Peninsula Laboratories (Belmont,
CA, États-Unis). Les mesures d’aldostérone et de corticostérone sont obtenues directement du
sérum avec des trousses de radioimmunoessais commerciales (aldostérone: Diagnostic Products
Corporation Los Angeles, CA, États-Unis ; corticostérone; MP Biomedicals, Orangeburg, NY, États-
Unis). La réactivité croisée de l’anticorps de l’aldostérone avec la progestérone est plus petite que
0,007%
2.4. ANALYSES STATISTIQUES
Les pressions artérielles sytoliques sont comparées dans chaque groupe avec les valeurs de pré
traitement stables par analyse factorielle de variance (ANOVA) à deux critères de classification c’est
à-dire le temps et l’administration de CP (GraphPad Prism 4.0; GraphPad Software, San Diego, CA,
États-Unis). Les paramètres placentaires et les foetus sont comparés par test t de Student. Les
autres résultats sont comparés par ANOVA à deux critères de classification, c’est-à-dire la gestation
et l’administration de CP. Ce test statistique identifie également les effets d’interaction, c’est-à-dire
lorsque l’administration de CP a un effet différent selon que les rates soient gestantes ou non. Un
post-test de type Bonferonni a été effectué groupe par groupe pour évaluer les impacts de la
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gestation et du CP (GraphPad Prism 4.0; GraphPad Software). Tous les résultats sont exprimés
selon la moyenne ± l’erreur-type avec des numéros entre parenthèses qui correspondent au nombre
d’animaux étudiés. Une valeur est considérée comme statistiquement significative lorsque p<O,05.
3. RÉSULTAIs
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3.1. PRESSION ARTÉRIELLE SYSTOLIQUE
La figure 13 illustre la pression artérielle systolique des rates non-gestantes (figure 13A) et gestantes
(figure 13B). Entre les jours 12 et 15, les rates sont déjà séparées selon qu’elles recevront ou non le
CP. Le traitement n’est administré qu’à partir du jour 15. Avant l’administration du traitement, la
pression artérielle systolique était similaire entre les groupes. Le traitement au CP n’a pas affecté la
pression artérielle systolique chez les rates non-gestantes. Les groupes de rates gestantes non
traitées et traitées au CP ont une baisse de pression artérielle durant la gestation. Les rates
gestantes ayant reçu le traitement ont montré une baisse de pression artérielle systolique exacerbée
lorsque comparées aux rates gestantes témoins non traitées.
A) Rates non-gestantes B) Rates gestantes
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Figure 13. Effet du traitement au canrénoate de potassium sur la pression artérielle systolique des rates non
gestantes et gestantes. Les chiffres entre parenthèses indiquent le nombre d’animaux utilisés. Les résultats sont
exprimés selon la moyenne ± l’erreur-type. Les résultats sont comparés par analyse factorielle de variance pour mesures
répétées par rapport aux valeurs de pré-traitement. Les symboles représentent: , un effet de la gestation; t un effet du
cP.
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3.2. CARACTÉRISATION PHYSIOLOGIQUE DES ANIMAUX
Durant les 14 premiers jours de l’expérimentation, toutes les rates boivent de l’eau du robinet. Tel
qu’illustré à la figure 14A, pour la période du traitement (jour 15 au jour 22), la consommation d’eau
est significativement plus grande chez les rates gestantes que chez les rates non-gestantes. Le
traitement au CP a significativement accru de 24% la consommation d’eau chez les rates non
gestantes. Par contre, bien que ce ne soit pas significatif, l’opposé se produit chez les rates
gestantes avec une diminution de 12%. Un effet d’interaction est observé. Cela indique que le
traitement ait des effets opposés selon que les rates soient gestantes ou non.
La consommation de nourriture est augmentée par la gestation alors que le CP n’a pas d’effet sur ce
paramètre aussi bien chez les rates non-gestantes que chez les rates gestantes (figure 14B). Tel que
prévu, la gestation a affecté le poids corporel des rates (figure 140). Comme illustré à la figure 14D,
un effet d’interaction est observé. En effet, pendant le traitement au CP, la prise de poids augmente
chez les rates non-gestantes traitées par rapport à leurs témoins alors que la prise de poids des
rates gestantes est plus faible lors du traitement au CP. Le poids relatif des différents organes a été
affecté par la prise de CP seulement dans le cas du ventricule gauche alors que la gestation en elle
même diminue les poids relatifs des organes pesés, c’est-à-dire le coeur, le ventricule gauche et les
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Figure 14. Effets du traitement au canrénoate de potassium et de la gestation sur la consommation d’eau et de
nourriture, la prise de poids ainsi que sur le poids corporel et le poids relatif des organes des rates non
gestantes et gestantes. Les chiffres entre parenthèses indiquent le nombre d’animaux utilisés. Les résultats sont
exprimés selon la moyenne ± l’erreur-type. Les résultats sont comparés par analyse factorielle de variance à deux
critères de classification. Les symboles représentent : , un effet de la gestation; t, un effet du CP; i, un effet d’interaction.
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3.3. ACTIVITÉ DU SYSTÈME RÉNINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTÉRONE ET
CONCENTRATION DE LA CORTICOSTÉRONE
Qu’il s’agisse de la PRA, de l’aldostérone ou de la corticostérone, on observe des augmentations
significatives de ces paramètres en réponse à la gestation. Aucun de ces paramètres n’est affecté
par l’administration de CP aussi bien chez les rates gestantes que non-gestantes (figures 15A, 15B
et 150).
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Figure 15. Effets du traitement au canrénoate de potassium et de la gestation sur l’activité du système rénine
angiotensine-aldostérone et la concentration sérique de corticostérone des rates non-gestantes et gestantes.
Les chiffres entre parenthèses indiquent le nombre d’animaux utilisés. Les résultats sont exprimés selon la moyenne ±
l’erreur-type. Les résultats sont comparés par analyse factorielle de variance à deux critères de classification. Le symbole
représente: ‘, un effet de la gestation.
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3.4. PARAMÈTRES FOETAUX ET PLACENTAIRES
Les moyennes des poids des placentas et des bébés ainsi que le nombre de bébés ne sont pas










Figure 16. Effets du traitement au canrénoate de potassium sur la moyenne des poids des placentas des rates
gestantes ainsi que sur le poids des bébés et le nombre de bébés. Les chiffres entre parenthêses indiquent le
nombre d’animaux utilisés. Les résultats sont exprimés selon la moyenne ± ‘erreur-type. Les résultats sont comparés par
test t de Student. Abréviation : CP, canrénoate de potassium.
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Ces paramètres ont été mesurés au jour 22 de l’expérimentation. La gestation entraîne une
hémodilution. Ceci est observé par des baisses significatives des concentrations de K (figure 17B),
de Ca2÷ total (figure 17C), d’urée (figure 17E) et de l’osmolalité plasmatiques (figure 17 G), et des
diminutions non significatives d’autres paramètres tels que le Na÷ (figure 17A) et le Ca2 ionisé
calculé (figure 17D). D’autre part, on observe que le CP a peu ou pas d’effet sur ces paramètres sauf
pour le Ca2 ionisé calculé où l’on observe une interaction (figure 17D). En effet, le CP augmente le
Ca2 ionisé calculé chez les rates non-gestantes alors que ce paramètre est diminué par le CP chez
les rates gestantes. La créatinine plasmatique est augmentée chez les rates gestantes alors que le
CP n’affecte pas ce paramètre, malgré qu’une tendance à la hausse soit observée chez les rates
gestantes (figure 17F). Finalement alors que la gestation diminue l’hématocrite, ce qui est une fois de
plus relié à une hémodilution, le CP ne la modifie pas (figure 17H).
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Figure 17. Effets du traitement au canrénoate de potassium et de la gestation sur les concentrations
plasmatiques d’électrolytes, d’urée, de créatinine et d’hématocrite des rates non-gestantes et gestantes. Les
chiffres entre parenthèses indiquent le nombre d’animaux utilisés. Les résultats sont exprimés selon la moyenne ±
l’erreur-type. Les résultats sont comparés par analyse factorielle de vahance à deux critères de classification. Les






















Au jour 20 de l’expérimentation, les rates ont été mises en cage métabolique. Une augmentation de
la consommation d’eau (figure 18A) et une diminution du volume urinaire (figure 18B) sont observées
chez les rates gestantes, mais cela n’atteint pas un seuil significatif. Par contre, cela le devient pour
la balance hydrique, qui a été calculée individuellement pour chaque rate (volume urinaire soustrait
du volume d’eau bue, figure 180). On constate aussi un effet d’interaction, car la balance hydrique
diminue avec le CP chez les rates gestantes. Dans ce groupe, on assiste également à une baisse du
contenu en Na urinaire. Ce dernier n’est également pas altéré par le traitement au CP, malgré la
tendance à la diminution observée chez les rates gestantes (figure 18D). Bien que la quantité de K
contenue dans l’urine semble diminuer pour les rates gestantes traitées au CP, cela n’atteint pas un
seuil significatif (figure 18E). Si aucun effet du CP n’est observé en ce qui concerne le Na et le K÷
urinaires, il est probable que ce soit causé par le faible nombre d’échantillons chez les rates
gestantes traitées. La quantité de Ca2 urinaire est augmentée chez les rates gestantes. Par contre,
ce paramètre n’est pas affecté par le traitement au CP (figure 18F), Chez les rates gestantes, la
quantité d’urée urinaire est diminuée. L’administration de CP la réduit de façon encore plus
importante, mais cela n’est pas observé chez les rates non-gestantes (figure 18G). La créatinine
contenue dans l’urine semble être diminuée par la gestation et le traitement au CP, mais cela
n’atteint pas un seuil significatif (figure 18H). Finalement, les protéines urinaires sont diminuées chez
les rates gestantes, mais le CP n’a pas d’effet significatif malgré qu’elles semblent diminuer chez les
rates non-gestantes (figure 181).
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Figure 18. Effets du traitement au canrénoate de potassium et de la gestation sur la prise d’eau, le volume
urinaire, la balance hydrique et les concentrations urinaires d’électrolytes, d’urée, de créatinine et de protéines
des rates non-gestantes et gestantes au jour 20. Les chiffres entre parenthèses indiquent le nombre d’animaux
utilisés. Les résultats sont exprimés selon la moyenne ± l’erreur-type. Les résultats sont comparés par analyse factorielle
de variance à deux critères de classification. Les symboles représentent: ‘, un effet de la gestation; t, un effet du CP; I,
un effet d’interaction.



































L’antagonisme des MR par le CP n’a pas entraîné de hausse de la pression artérielle durant la
gestation. L’hypothèse de départ est donc réfutée. La réflexion qui suit tentera d’expliquer ce qui a
causé la plus forte baisse de pression artérielle observée chez ces rates.
Les mécanismes impliqués dans la régulation de la pression artérielle durant la grossesse ne sont
pas encore compris. La diminution de la pression artérielle observée pendant le deuxième trimestre
chez l’humain (50; 73; 163) et vers la fin de la gestation chez la rate (23; 198) est paradoxalement
associée à une augmentation de l’activité du SRAA. Nous voulions séparer les composantes du
SRAA afin de déterminer si les MR sont responsables de ce paradoxe. Pour ce faire, nous avons
bloqué le MR par un traitement au CP et avons déterminé les conséquences chez les rates non
gestantes et gestantes.
Il a été démontré qu’une dose de 20 mg/kg/jour de CP inhibe spécifiquement les effets
cardiovasculaires de l’aldostérone comme l’accumulation de collagène dans les cardiomyocytes (6)
et qu’elle n’entraîne aucun effet diurétique chez des rats normaux (33). Afin de déterminer la
concentration requise de CP dans l’eau de boisson, nous avons utilisé les données relatives à la
consommation d’eau des rates et leur poids selon des projets antérieurs. En tenant compte de la
prise quotidienne d’eau et du poids corporel moyen entre les jours 15 et 22 (correspondant à la
période de traitement), les rates non-gestantes ont reçu une dose moyenne de 23,7 mg/kg!jour et les
rates gestantes, une dose moyenne de 19,7 mg/kg!jour. Nous ne considérons pas que la plus forte
consommation de CP par les rates non-gestantes ait de conséquences étant donné que le CP
n’affecte pas la pression artérielle chez ces rates. Ces observations corroborent celles d’autres
travaux qui mettent en évidence une absence d’effets anti-minéralocorticoïdes significatifs sur la
pression artérielle chez des rats âgés traités afin de prévenir la fibrose aortique (dose de
spironolactone de 200 mg/kg/jour per os) (135) et dans un modèle de rats spontanément
hypertendus avec insuffisance cardiaque pour lequel on voulait prévenir l’apparition de l’hypertension
(dose de spironolactone de 20 mg/kg/jour per os) (127). Nos travaux associés à ceux de Lacolley et
collègues (135) suggèrent que les animaux normotendus n’ont pas de baisse de pression artérielle
en réponse à ce type de traitement anti-hypertenseur. De plus, bien que les études citées
précédemment utilisent le spironolactone comme antagoniste du MR au lieu du CP, nos résultats
sont tout de même comparables. Nous avons au départ choisi d’utiliser le CP, puisqu’il comportait
pour nous plusieurs avantages. Bien que le spironolactone soit plus connu, le CP s’y compare. Tout
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comme le spironolactone, il est un antagoniste des MR peu sélectif en ce sens qu’il a également des
effets progestatifs et anti-androgéniques [pour une revue (67)]. En plus d’être tous deux antagonistes
des MR, ces deux composés partagent le même métabolite actif: le canrénone (151). Le CP a
l’avantage d’être soluble dans l’eau. L’administration de spironolactone aurait nécessité des
injections, un implant sous-cutané ou un gavage des rates. L’éplérénone, un autre composé anti
minéralocorticoïde, est un antagoniste sélectif des MR. Bien qu’il ait in vitro une affinité plus faible
que le spironolactone pour les MR, leur action in vivo est semblable excepté que l’éplérénone a peu
d’affinité pour les autres récepteurs stéroïdiens [pour une revue (67)]. Nous ne croyons pas que
l’utilisation de ce composé ait été plus avantageuse que celle du CP puisque la gestation en soi est
un état pro-progestatif. Le rôle du CP est essentiellement d’être un antagoniste du MR. Il a certes
des effets adverses qu’il ne faut pas négliger. Il existe des évidences que le CP diminue l’activité de
la Na/K ATPase hépatique (158) et rénale (225), ce qui est également le cas du spironolactone
(158; 225). Nous ne pouvons totalement exclure que les effets observés dans notre étude soient
causés pat cet effet sur la Na/K ATPase. D’autres études devront être faites pour s’en assurer.
La plupart des paramètres plasmatiques et urinaires étudiés ne sont pas affectés par le CP autant
chez les rates non-gestantes que gestantes, bien que quelques tendances ressortent chez ces
dernières. Cela confirme des travaux qui n’ont observé aucune modification de la diurèse, de la
natriurèse et de la kaliurèse chez des rats normaux traités avec une dose de 20 mg/kg/jour (33) ou
même de 20 mg/jour de CP additionnée de DOC acétate, une hormone à action minéralocorticoïde
(123). Dans ces études, l’urée n’avait pas été mesurée. Nous reviendrons à ce paramètre plus tard.
Tout comme Bédard et collègues (23), nous avons observé que la gestation est accompagnée d’une
dilution de la plupart des paramètres plasmatiques et urinaires. Une des limitations de notre étude
sur les effets rénaux est que la collecte d’urine ait été faite au jour 20 et celle du sang au jour 22.
Nous ne pouvons donc calculer les clairances des différents composés. Pour des considérations
éthiques, il ne nous est pas possible de prélever des échantillons tous les jours. De plus, pour
permettre la récolte d’urine, les rates sont mises dans des cages métaboliques pour une durée de
24 heures et puisqu’elles sont placées sur un grillage, cela leur cause de l’inconfort surtout en fin de
gestation, et probablement un grand stress. Cependant, nos résultats nous permettent quand même
de percevoir l’hémodilution.
55
Le laboratoire d’accueil a précédemment démontré qu’une suractivation du SRAA avec une diète
faible en Na÷ n’a pas eu d’effet sur la pression artérielle chez les rates gestantes (198). Par contre,
des inhibitions de ce système par des suppléments sodiques de 0,9% et 1,8% ont respectivement
empêché la baisse de la pression artérielle normalement associée à la gestation et favorisé une
augmentation de la pression artérielle pat rapport à celle observée au cours des jours 12 à 15 (21). Il
est important de mentionner que ni la diète faible en Na ni les suppléments sodiques n’ont affecté la
pression artérielle des rates non-gestantes, soulignant la sensibilité du SRAA dans la régulation de la
pression artérielle au cours de la gestation (21; 198). Toutefois, lors du blocage d’une seule
composante du SRAA, les effets sont différents que lors d’une inhibition complète du système. Une
étude chez la femme enceinte a démontré que l’administration de captopril, un inhibiteur de ‘ACE,
entraîne une baisse de pression artérielle et une augmentation de la PRA plus marquées que chez la
femme non enceinte. Ceci suggère que la femme enceinte est plus sensible à des changements
induits par le captopril au niveau de l’activité du SRAA (9). Aucune étude similaire n’a été effectuée
en bloquant l’action de l’aldostérone chez l’humain, mais nos résultats chez la rate corroborent ce qui
a été observé lors du blocage de la synthèse de l’ANGII chez la femme. En effet, bien que les rates
gestantes traitées au CP présentent une baisse de pression artérielle comme celle qui est observée
au cours de la gestation normale, cette diminution est plus prononcée. Ainsi, la gestation chez la rate
comme chez la femme serait associée à une augmentation de la sensibilité lors des changements
associés à une modulation du SRAA.
Nous avons observé que le CP induit une augmentation de la prise de poids chez les rates non
gestantes alors qu’il entraîne une prise de poids significativement plus faible chez les rates
gestantes. Cette diminution ne peut cependant être expliquée par une baisse de la prise de
nourriture, par des changements du poids des foetus et des placentas ou par un nombre différent de
foetus. Peut-être que la réduction de la balance hydrique (différence entre la quantité d’eau bue et le
volume urinaire) conséquente à la baisse non significative de la consommation d’eau (figures 13A et
17A) pourrait être en partie responsable de la plus faible prise de poids. La consommation d’eau est
liée à la soif. Il est connu que le seuil de la soif est considérablement diminuée lots de la grossesse
(62). Il est possible que le CP interfère avec ce seuil, réduisant ainsi la consommation d’eau par les
rates gestantes, mais à notre connaissance cela n’a pas été documenté.
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Nous sommes les premiers à rapporter des données relatives aux concentrations d’urée suite à un
traitement au CP. Des études chez l’humain ont mis en évidence que les niveaux d’urée plasmatique
n’étaient pas modifiés chez des patients recevant du CP, mais ces derniers l’avaient reçu en
combinaison avec un inhibiteur de l’ACE (69; 70). Nous avons observé que la dose de CP
administrée aux rates non-gestantes ne modifie pas les niveaux plasmatique et urinaire d’urée.
Toutefois, le traitement des rates gestantes au CP entraîne une diminution de l’excrétion urinaire
d’urée sans changement de la concentration plasmatique. Il a été rapporté que l’expression de
l’isoforme Al des transporteurs de l’urée (UT-Al ; urea transporter type Ai) augmente dans la
médulla rénale de rats adrénalectomisés alors que l’administration d’aldostérone renverse cette
augmentation (96). Toutefois, les niveaux d’urée plasmatique et urinaire n’ont pas été mesurés dans
cette étude ; les effets physiologiques de cette diminution des transporteurs ne sont donc pas
connus, d’autant plus que cette réduction pourrait être compensée par un mécanisme alternatif.
Ainsi, chez les rates gestantes, l’effet du CP sur l’excrétion urinaire d’urée pourrait refléter une
adaptation rénale qui serait dépendante des MR et nécessaire seulement durant la gestation pour
maintenir les niveaux d’urée. Il serait donc intéressant de connaître les niveaux des transporteurs
d’urée (UT-Al et autres) afin de vérifier si la baisse d’urée urinaire au jour 20 serait causée par des
changements de leur expression.
Tel que démontré par d’autres études, des augmentations de la PRA et de l’aldostérone sérique sont
observées en fin de gestation (23; 198). Toutefois, autant chez les rates gestantes que non
gestantes, l’administration de CP ne change pas les niveaux de ces composantes. Nos résultats
correspondent à ceux d’une autre équipe qui a mesuré les niveaux d’aldostérone après un traitement
anti-minéralocorticoïde chez des rats normaux (33). L’aldostérone étant indirectement impliquée dans
la réabsorption d’eau, ces résultats sont compatibles avec nos mesures d’hématocrite qui sont
diminuées indiquant une augmentation du volume circulant occasionnée par une plus grande
réabsorption d’eau.
Les résultats obtenus lors de la mesure de la pression artérielle chez ces rates et lors de l’étude des
aortes dans des bains à organes isolés (travaux de maîtrise de Mylène Provencher) ne concordent
pas chez les rates non-gestantes. En effet, il a été observé que la contraction à la phényléphrine est
plus élevée chez les rates qui ont reçu le CP qu’elles soient gestantes ou non, ce qui démontre une
augmentation de la réactivité vasculaire, Pourtant, il n’y a pas d’augmentation de pression artérielle
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chez ces rates. Ceci suggère qu’un mécanisme d’adaptation survient chez ces rates. Lors de l’ajout
de modulateurs de canaux potassiques et d’un canal calcique en présence de phényléphrine, la
contraction est augmentée par le CP chez les rates non-gestantes alors qu’elle est diminuée chez les
rates gestantes (M. Provencher et J. St-Louis, résultats non publiés), Des résultats semblables, mais
moins prononcés sont également observés lorsque la contraction des aortes s’effectue en présence
de chlorure de potassium (M. Provencher et J. St-Louis, résultats non publiés). Cela démontre que la
dose de CP utilisée est suffisante pour induire des effets vasculaires sans affecter les concentrations
des électrolytes ni le volume sanguin.
La limite majeure de notre étude est le faible nombre d’animaux, Il est certain qu’il existe pour la
plupart des paramètres une variabilité inter-animale probablement causée par la souche de rats non
consanguine utilisée. Par exemple, lorsque seulement quatre données étaient disponibles pour un
groupe d’animaux donné (comme dans les cas des concentrations de Na et de K÷ urinaires), cette
variabilité empêche l’atteinte d’un seuil significatif malgré qu’une tendance nette se dessine. Ce
problème aurait évidemment pu être grandement atténué par un plus grand nombre d’animaux. Par
contre, la quantité d’animaux utilisée a été suffisante pour répondre à notre objectif premier, qui était
de déterminer le profil de pression artérielle durant la gestation chez la rate lots de l’administration de
CP. Afin de tout de même percevoir des tendances pour les autres paramètres mesurés malgré la
variabilité de certaines données, nous avons choisi d’utiliser des ANOVA à deux critères de
classification, qui permettent de vérifier les effets de la gestation et du CP. Un post-test permet de
détecter quel groupe est différent des autres même si parfois, il n’a pas été assez sensible (comme
dans le cas du poids relatif du ventricule gauche cardiaque). Le désavantage de ce test statistique
est qu’il ne permet pas systématiquement la comparaison entre tous les groupes.
Plusieurs interrogations subsistent. Comprendre la régulation de la pression artérielle durant la
grossesse est primordial afin d’espérer un jour soigner les femmes qui souffrent de pré-éclampsie.
On croit que l’événement qui pourrait expliquer l’augmentation du volume circulant durant la
grossesse est la baisse du tonus vasculaire systémique (76), ce qui activerait des mécanismes qui
permettraient la restauration du volume circulant comme la vasodilatation rénale et l’activation du
SRAA (50; 204). Aussi, les oestrogènes seraient en partie responsables de cette activation par la
stimulation de la synthèse d’angiotensinogène par le foie (101) et la vasodilatation par activation de
la synthèse de NO (239). Ces derniers changements seraient des modulateurs de l’expansion du
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volume circulant durant la grossesse. Lorsqu’on observe le profil hormonal des grossesses normales,
autant la progestérone que l’aldostérone augmentent progressivement et parallèlement avec le
volume circulant. Salas et collègues ont tenté d’identifier si les concentations d’une ou des hormones
impliquées dans la rétention d’eau telles que l’aldostérone, la progestérone ou l’œstradiol étaient
modifiées avant ou pendant la baisse du volume circulant mesurée chez les femmes souffrant de
pré-éclampsie. Ils ont observé que chez ces femmes, le moment où survient la diminution des
niveaux d’aldostérone et d’œstradiol par rapport aux femmes ayant une grossesse normale suit celui
où le volume circulant est plus bas que dans la condition normale (202). Ils ont aussi remarqué que
les femmes qui développent subséquemment de la pré-éclampsie ont de hauts niveaux de
progestérone tôt dans la grossesse (202). D’autres études doivent être faites pour déterminer le rôle
de ces stéroïdes. Par exemple, des calculs de ratios de ces hormones pourraient être faits puisqu’un
changement du ratio pourrait entraîner des effets différents.
Depuis quelques années, on comprend de mieux en mieux que l’aldostérone à des niveaux trop
élevés par rapport à l’équilibre sodique peut avoir des effets pathologiques bien qu’elle soit
essentielle à la vie. Suite à une consommation de sel, les rats sensibles au sel ont une élévation de
pression artérielle qui peut être empêchée par une injection intra-cérébrale d’un bloqueur du MR (98).
Aussi, des études chez des rats uninéphrectomisés qui boivent de l’eau salée et à qui on injecte de
l’aldostérone démontrent que ces animaux développent de l’hypertension ainsi que de la fibrose et
de l’hypertrophie cardiaques. Ces effets ne sont pas observés si les animaux reçoivent une diète
faible en Na (40). Fait intéressant, la fibrose et l’hypertrophie cardiaques ne sont pas secondaires à
l’augmentation de pression artérielle puisque l’aldostérone seule cause ces effets (247). Aussi, des
rats spontanément hypertendus prédisposés aux hémorragies cérébrales ont été étudiés en relation
avec l’aldostérone. Ils ont reçu une diète riche en sel et l’administration d’éplérénone n’a pas abaissé
la pression artérielle, mais la survie est améliorée et les dommages cérébraux sont réduits (193). Ces
études mettent en évidence que l’aldostérone en concentration élevée peut avoir des effets néfastes
sur les organes. L’étude des actions de cette hormone durant la grossesse permettrait de
comprendre comment l’organisme réussit à s’adapter lorsque la quantité circulante d’aldostérone est
physiologiquement élevée. Ceci permettrait de proposer des pistes pour de nouveaux traitements.
Les résultats prometteurs obtenus dans les études utilisant des animaux ont incité des chercheurs à
effectuer des essais cliniques sur des patients. Mis à part les traitements plus conventionnels pour
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traiter l’hypertension tels que les diurétiques, les bloqueurs du AT1R ou de ‘ACE, par exemple, les
antagonistes du MR sont également efficaces. En effet, l’éplérénone est efficace pour traiter
l’hypertension en combinaison ou non avec l’énalapril, un bloqueur de l’ACE (176). Les antagonistes
du MR seraient également utiles pour améliorer les effets secondaires de l’hypertension comme les
dommages cardiaques. L’étude RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) a été effectuée
sur des patients atteints d’insuffisance cardiaque et démontre que l’ajout de spironolactone, un
antagoniste du MR, à faible dose à la thérapie habituelle qui comprend des diurétiques, des
bloqueurs du AT1R, des bloqueurs de l’ACE ou autres améliore la survie et réduit la morbidité (178).
Des résultats similaires ont été obtenus dans un essai qui vérifiait l’efficacité de l’éplérénone (177).
Dans ces deux dernières études, il ressort que les niveaux d’aldostérone et le statut sodique sont
normaux chez les patients. Nous ne nous attendions donc pas à observer de différences dans les
niveaux de Na plasmatique et urinaire chez nos rates traitées au CP, considérant ces études
réalisées chez l’humain.
Le cortisol est un autre candidat majeur dans la liaison du MR mis à part l’aldostérone. Son affinité
pour le récepteur y est comparable, mais la transactivation qui s’ensuit est moindre [pour une revue
(80)]. Aussi, même en tenant compte de la liaison des glucocorticoïdes sur les protéines
plasmatiques qui est plus élevée que celle de laldostérone, les niveaux de cortisol libre sont cent fois
plus élevés que ceux de laldostérone (87). Lors de la présence de 11 13-HSD2, responsable de la
conversion des glucocorticoïdes en des composés inactifs dans plusieurs tissus cibles de
l’aldostérone, la plupart des MR des tissus épithéliaux sont occupés par le cortisol (ou la
corticostérone chez le rat) sans être toutefois activés. Par contre, une activation inadéquate des MR
peut survenir lorsque l’activité de la 113-HSD2 est altérée. Dans des VSMC, lorsque la 1J3-HSD2
est bloquée, les complexes MR-glucocorticoïdes sont activés et miment l’administration de
minéralocorticoïdes exogènes (5). Aussi, dans le syndrôme d’excès apparent des
minéralocorticoïdes, la llp-HSD2 est inefficace, ce qui résulte en une activation inappropriée des
MR par les glucocorticoïdes [pour une revue (171)]. Lorsque l’enzyme est bloquée ou inefficace, il est
certain que les glucocorticoïdes occupent davantage les MR par rapport aux situations où elle est
fonctionnelle, mais cela n’explique pas une augmentation de l’activité minéralocorticoïde. Une
hypothèse a été proposée pour expliquer cette situation : des altérations du ratio NAD!NADH.
Rappelons que chaque conversion de cortisol en cortisone (ou corticostérone en 11-
déhydrocorticostérone) entraîne la transformation d’un NAD en NADH. Les niveaux de NAD dans
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les cellules étant beaucoup plus élevés que ceux du NADH, une petite baisse des niveaux de NAD
entraîne automatiquement une hausse plus importante de ceux du NADH, ce qui résulte en une
altération de la balance NAD+!NADH, donc du statut redox. L’activation des MR par les
glucocorticoïdes se produirait quand l’équilibre NAD÷/NADH favorise le NAD÷. Il est possible que ce
changement de statut redox active des co-répresseurs, par exemple, ce qui permettrait le double rôle
(occupation vs activation) du complexe MR-glucocorticoïdes [pour une revue (89)]. Si ceci est vrai, le
statut redox pourrait être d’une grande importance dans l’activation des MR liés aux glucocorticoïdes
dans des tissus où il n’y a pas de 113-HSD2. Il y aurait des évidences de cela dans des
cardiomyocytes puisque l’aldostérone a des effets sur le MR, mais le cortisol les bloque. Lorsque mis
seul, ce dernier n’a pas d’effet agoniste. Par contre, lorsque le statut redox de la cellule est modifié
par l’addition de glutathion oxydé, le cortisol ajouté mime l’action de l’aldostérone. Pourtant le
glutathion oxydé seul n’a aucun effet. Ceci indique que les glucocorticoïdes auraient des effets
différents sur le MR selon le statut redox de la cellule (156).
Les niveaux de cortisol avaient auparavant été mesurés dans des cas de pré-éclampsie, mais ils
n’étaient pas différents de la grossesse normale (132). Par contre, les mesures n’ont pas été faites
longitudinalement, mais seulement au troisième trimestre. Malgré que les niveaux sériques de
cortisol ne semblent pas être impliqués dans la pré-éclampsie, on ne connaît pas s’ils sont en
quantité différente dans les tissus. Mais surtout, la vérification du statut oxydant (niveaux de NAD÷ et
de NADH) permettrait d’avoir une idée sur une activation possible des MR par les glucocorticoïdes
dans ces tissus, Il serait tout de même intéressant de mesurer au cours de la gestation les niveaux et
l’activité de la 11 13-HSD2 dans des tissus cibles du MR.
Une autre voie de modulation du MR peut se faire par la progestérone. Cette dernière a une forte
affinité pour le MR bien qu’elle soit pratiquement incapable d’activer le récepteur, ce qui en fait un
antagoniste in vivo (200). Des mécanismes protecteurs in vivo se produisent pour empêcher une trop
forte liaison de la progestérone sur le MR. Premièrement, la progestérone est fortement liée à des
protéines plasmatiques. Seulement 3% de la progestérone est sous forme libre alors que 30% de
l’aldostérone l’est, mais même en tenant compte de ce facteur, la progestérone est encore en excès
(75). Un second mécanisme, le métabolisme local de la progestérone par le rein, pourrait donc être
impliqué dans la protection du MR. Le groupe de Quinkler et collègues a particulièrement travaillé sur
cet aspect et a démontré que même à des concentrations élevés de progestérone, le rein la
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transforme successivement et efficacement en plusieurs métabolites dont la 17o-
hydroxyprogestérone (186), une hormone dont les niveaux sont élevés durant la grossesse (233). La
présence de CYP17, l’enzyme qui forme la 17a-hydroxyprogestérone à partir de la progestérone, a
été détectée dans le rein. Plusieurs autres enzymes impliquées dans le métabolisme de la
progestérone ont également été observées (184). Plus la progestérone est métabolisée, plus les
activités antagonistes diminuent. La 17a-hydroxyprogestérone qui a seulement subi une
hydroxylation montre encore une forte activité antagoniste (187). Paradoxalement, la progestérone et
certains de ses métabolites sont des inhibiteurs puissants de la 11 13-HSD2 alors que certains autres
comme la 17a-hydroxyprogestérone en sont de moins bons. Donc tout en étant antagoniste du MR,
la progestérone augmente la quantité de cortisol disponible pour lui faire compétition pour une place
sur les récepteurs (186). De plus, cette inhibition de la 11-HSD2, comme dans le cas de son
blocage pharmacologique, pourrait causer une plus grande activation du MR par les
glucocorticoïdes.
Les expériences précédentes avaient été effectuées in vitro. Le groupe de Quinkler et collègues a
également démontré physiologiquement le rôle de la progestérone sur le MR. Une infusion
daldostérone chez des patients adrénalectomisés a diminué le ratio Na÷: K dans l’urine, L’addition
de progestérone (en quantité mille fois plus élevée que l’aldostérone) a augmenté un peu ce ratio, ce
qui démontre un blocage de l’effet de l’aldostérone et a aussi augmenté significativement les niveaux
plasmatiques de 17o-hydroxyprogestérone. Les niveaux de DOC, une hormone à activité
minéralocorticoïde, s’élèvent également dépassant même ceux observés lors de la grossesse. Cela
indiquerait que la conversion de la progestérone en DOC par le CYP21 dans des sites autres que la
surrénale est un mécanisme paracrine ou autocrine pour protéger le MR et permettre son activation
(48; 155; 244; 245). De plus, les infusions de progestérone inhibent la 11F3-HSD2 au niveau rénal
comme cela avait été observé in vitro. L’augmentation rénale des niveaux de cortisol serait un
mécanisme compensatoire pour tout de même permettre l’occupation du MR et son activation en
présence d’une forte quantité de progestérone. Ces dernières observations pourraient expliquer la
faible activité anti-minéralocorticoïde de la progestérone in vivo, surtout dans des conditions dans
lesquelles ses niveaux sont très élevés comme la grossesse, par opposition à la grande affinité
qu’elle semble avoir in vitro (188). Le groupe de Quinkler et collègues a suggéré qu’une altération du
métabolisme de la progestérone pourrait être un des problèmes dans la pré-éclampsie (186), ce qui
concorde avec l’observation de hauts niveaux de progestérone lots de cette pathologie (202). Il serait
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intéressant de vérifier des modifications des niveaux et/ou l’activité des enzymes du métabolisme de
la progestérone dans le rein au cours de la gestation, ce qui permettrait d’expliquer comment une
activité minéralocorticoïde peut tout de même avoir lieu en présence de fortes quantités de
progestérone circulante.
Les résultats obtenus ouvrent la porte à des travaux sur la signalisation de ce récepteur en fonction
de ses ligands (i.e. l’aldostérone, le cortisol et la progestérone) ainsi qu’à des études sur le
métabolisme de ces hormones afin d’évaluer leur importance dans cette signalisation, Il reste à
déterminer dans différents types de tissus cibles des MR et impliqués dans la régulation de la
pression artérielle tels que le coeur, le rein et les vaisseaux quelles hormones sont favorisées dans
l’accessibilité aux récepteurs. Afin de le déterminer, il est possible de mesurer les niveaux tissulaires
d’aldostérone, de corticostérone et de progestérone. Il serait également intéressant de faire des
études de liaison afin de déterminer l’affinité de ces ligands dans ces différents tissus pour les MR
dans la condition physiologique particulière qu’est la grossesse. De plus, des travaux peuvent être
effectués afin de mesurer l’expression de gènes cibles particuliers normalement exprimés lors d’une
activation des MR, comme Sgkl, ainsi que l’activité de protéines effectrices telles que les ENaC (pat
la mesure de courants sodiques) et la Na/K÷ ATPase (par la mesure de l’hydrolyse de l’ATP en
présence ou absence de ouabaïne, une molécule qui inhibe la pompe). Finalement, il serait
intéressant de vérifier les niveaux et/ou l’activité d’enzymes qui métabolisent les hormones qui lient
les MR telles que la 11 3-HSD2, dans le cas de la corticostérone, et de la cascade de protéines qui
métabolisent la progestérone, comme CYP17 et CYP21.
En conclusion, nous avons observé que l’administration de CP, un antagoniste du MR, exacerbe la
baisse de pression artérielle associée à la gestation. Cependant, plusieurs études restent encore à
faire pour permettre la compréhension du paradoxe apparent de la régulation de la pression artérielle
durant la grossesse en relation avec le SRAA. Notre étude a permis de cerner le MR comme un
joueur d’une grande importance dans cette régulation. Nos travaux sont prometteurs puisqu’ils
permettront de faite un pas de plus dans la compréhension de cette situation physiologique et par
conséquent, offriront des pistes dans le traitement de pathologies hypertensives de la grossesse.
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